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Vorwort. 

Als vor fast ftinf Jahren die Herausgeber dieser Sammlung 
mit der freundlichen Aufforderung an mich herantraten, eine 
Monographie liber Narkose zu schreiben, habe ich mich nicht 
ohne schwere Bedenken und erst nach langem Zogern entschlossen, 
an die gestellte Aufgabe heranzugehen. Scheint doch noch alios 
im Flufi und wichtige, grundlegende Fragen harren noch der 
Beantwortung. Allein gerade dieser Umstand machte mir fur 
eigene Arbeiten eine kritische Sichtung des vorliegenden Materials 
wunschenswert und lieB mich hoffen, daB sie auch anderen von 
Nutzen sein werde. 

Ich ging aus von dem Standpunkt, von dem aus vor langen 
Jahren schon 01. Bernard, derMeister allgemein-physiologischer 
Forschung, das Studium der Narkotika durchfuhrte: Die Nar- 
kotika sind Gifte, deren eigenartige Wirkung alle Formen der 
lebenden Systeme und alle FunktionsauBerungen derselben urn- 
faBt, „so daB man sie als naturliche Reagentien auf alle leben- 
dige Substanz betrachten kann", als „physiologische Zer- 
gliederungsinstrumente", wie sich in gleicher Feinheit und 
allgemeiner Anwendbarkeit nicht leicht andere finden lassen. So 
wird das Studium der Narkose ein wichtiges Hilf smittel allgemein- 
physiologischer Forschung. Lediglich von diesem Gesichtspunkte 
aus und ohne alle Berucksichtigung praktisch-medizinischer Inter- 
essen ist die folgende Monographie abgefafit. 

Sie war vor zwei Jahren im wesentlichen bereits abge- 
schlossen; der Krieg hat ihr Erscheinen verhindert. Nun fallt 
es in eine Zeit, in der die Sorge um das Schicksal unseres Vater- 
landes fast mehr noch als wahrend des Krieges das Interesse 
fur die Wissenschaft hinter jenem fiir politische Fragen zurtick- 
treten laBt. Moge es bei alien jenen freundliche Aufnahme finden, 
die in den Sturmen des Lebens den Frieden der Wissenschaft 
nicht ganzlich missen wollen! 

Rostock, im Januar 1919. 

Hans Winterstein. 
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Erster Teil. 

Die Wirkungen der Narkotika. 
A. BegriffsanalytiscUe Vorbemerkungen. 

Es ist das unvergangliche Verdienst Ernst Machs, mit nie 
zuvor gekannter Scharfe die psychologischen Grundlagen der 
Forschung selbst zum Gegenstand der Forschung gemacht und 
ihre Bedeutung fur die Entwicklung der Wissenschaft dargelegt 
zu haben. Vielleicht fur keine andere Disziplin ist ein solches 
Studium von groBerer Wichtigkeit als fur die Physiologie. Denn 
keine andere Naturwissenschaft ist wie sie genotigt, mit Begriffen 
und Ausdrucken zu operieren, die, mit ihren Wurzeln meist auf 
Beobachtungen der vorwissenschaftlichen Zeit zuruckgreifend, 
wegen der auBerordentlichen Kompliziertheit der zu charakteri- 
sierenden Erscheinungen einer naheren Analyse nur schwer zu- 
ganglich und infolgedessen oft vieldeutig und verschwommen 
sind; die Alltaglichkeit des Gebrauchs tauscht liber diese Unklar- 
heiten hinweg und macht sie so zu einer um so gefahrlicheren 
Quelle von Scheinproblemen und Scheinerklarungen. Dies mag 
den Versuch rechtfertigen, einige dieser zum taglichen Hausgebrauch 
des Physiologen gehorender Ausdriicke, die uns im folgenden 
immer wieder begegnen werden, vor ihrer Anwendung zunachst 
scharfer zu prazisieren. 

1. „Ursache" und ^Wirkung 4 '. 

Auf Hume aufbauend hat Mach (406, 409, S. 06, 410, S. 432, 
411, S. 270) dargelegt, daB die Feststellung eines „kausalen" Zu- 
sammenhanges in Wirklichkeit nicht mehr aussagt, als die Be- 
schreibung der regelmaBigen Verkniipfung zweier Erscheinungen, 
und daB man ebensogut oder besser zum Ziele gelangt, wenn man 

Winterstein, Narkose. 1 



2 Die Wirkungen der Narkotika. 

den seiner Wurzel nach metaphysischen und deshalb die Okonomie 
des Denkens storenden Ursachenbegriff durch den mathematischen 
Funktionsbegriff ersetzt. Eine Ftille nutzloser Auseinander- 
setzungen und Streitigkeiten liber die „wahre" Ursache einer 
Erscheinung waren vermieden worden, wenn Machs Gedanken 
in den biologischen Wissenschaften weitere Verbreitung gefunden 
hatten als dies bisher der Fall war. 

Von diesem Gesichtspunkte ausist es gewiB zu begrtiBen, daB in 
neuerer Zeit Verworn (632, 633, S. 16) sich bemuht hat, dieser 
von ihm als „Konditionismus" bezeichneten Anschauungsweise 
in der Physiologic zu groBerer Geltung zu verhelfen. Auch mag 
es im Interesse der Popularisierung dieser Auffassung von Vorteil 
sein, den scharfen und eindeutigen mathematischen Funktions- 
begriff durch das der Alltagssprache entlehnte Wort „Bedingung" 
zu ersetzen, die Klarheit aber muB notwendigerweise darunter 
leiden. Nichts demonstriert dies besser als der von Verworn 
mit groBem Nachdruck hervorgehobene „Satz von der effektiven 
Aquivaienz der Bedingungen", der vom Standpunkt der Er- 
kenntnistheorie eine Selbstverstandlichkeit, vom Standpunkt der 
praktischen Forsohung aber ein Unding darstellt. Niemand wird 
ernstlich daran zweifeln, daB alle eine Erscheinung „bedingenden" 
Faktoren in gleicher Weise gegeben sein mussen, damit eine Er- 
scheinung gerade so und nicht anders ablauft, und daB alle Be- 
dingungen in diesem Sinne gleichwertig sind; wollte man aber 
diese logische Selbstverstandlichkeit — die SchluBfolgerung ist 
ja schon in der Voraussetzung enthalten — auf die praktische 
Forschung ubertragen und in jedem Falle eine gleichwertige Be- 
riicksichtigung aller „Bedingungen" ftir das Zustandekommen 
einer Erscheinung fordern, so ware man vor die Unmoglichkeit 
gestellt, auch nur die einfachste Gesetzmafiigkeit abzuleiten. 
„Wollten wir der Natur die Eigenschaft zuschreiben, unter gleichen 
Umstanden gleiche Erfolge hervorzubringen, so wtiBten wir diese 
gleichen Umstande nicht zu finden. Die Natur ist nur einmal da. 
Nur unser schematisches Nachbilden erzeugt gleiche Falle" (Mach, 
408, S. 216, 407, S. 459). Fur dieses schematische Nachbilden aber, 
in welchem das ganze Wesen der Forschung liegt, sind die einzelnen 
eine Erscheinung bedingenden Faktoren nun durchaus nicht mehr 
gleichwertig ; wir sind vielmehr genotigt, von Fall zu Fall einzelne 
oder auch nur eine als die maBgebende hervorzuheben. Diese ganze 
Verwirrung schwindet sogleich, wenn man an Stelle des unklaren 
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Ausdrucks „B©dingung" aiif den inathematischen Funktions- 
begriff zuriickgreift. 

Eine jede Erscheinung ist die Funktion einer unendlichen Zahl 
von Variablen. Wollten wir alle gleichzeitig berucksichtigen, so 
ware jede Forschung aussichtslos. Um zur Aufstellung irgend- 
welcher Gleichungen gelangen zu konnen, miissen wir durch ge- 
eignete Versuchsanordnung und Abstraktion eine moglichst groBe 
Zahl von Variablen konstant setzen und auf diese Weise fur die 
Untersuchung eliminieren. So gelingt es schliefilich in vielen 
Fallen Unter Konstantsetzung des ganzen iibrigen Erscheinungs- 
komplexes eine einzige Variable iibrig zu behalten. Die Ver- 
anderungen der tintersuchten Erscheinung, die eine jede Anderung 
dieser Variablen nach sich zieht, sind dann besonders klar zu 
erfassen und treten mit einer Pragnanz hervor, die leicht zu dem 
Irrtum verftihrt, als handle es sich um eine Abhangigkeit ganz 
besonderer Art, bei welcher die Anderung der Variablen als „Ur- 
sache" und die Anderung der unter suchten Erscheinung als ,,Wir- 
kung" imponiert. Hat man sich aber einmal die prinzipielle 
Gleichartigkeit dieses „kausalen" Verhaltnisses mit alien (ibrigen 
Funktionalbeziehungen klar gemacht, dann verschwindet auch 
alles Mystische, das sonst den Begriffen Ursache und Wirkung 
innewohnt, und es bleibt nichts librig als ein Ausdruck, der in 
bequemer Weise einen Spezialfall charakterisieit Und dann wohl 
auch unbedenklich verwendet werden kann x ) (ausfuhrlichere Dar- 
legung bei Winterstein, 687). 

Unter den durch die Narkotika „verursachten Wirkungen" 
soil also nichts anderes verstanden sein als die Gesamtheit aller 
jener Veranderungen, die wir bei im iibrigen als konstant be- 
trachteten „Lebensbedingungen" unter dem Einflufl narkotischer 
Gifte auftreten sehen. 

2. 59 Lebendige Substanz" und „Erregbarkeit K . 

Unsere erste Aufgabe wird darin bestehen, den Einflufl zu 
untersuchen, den die Narkotika auf die „Erregbarkeit tc der 

x ) Verworn (933, S. 25) hebt hervor, daB er in der 5. Auflage seiner 
„Allgemeinen Physiologie" den Begriff „Ursache (< nicht ein einziges Mai 
verwendet habe. Aber die Ausdrucke „wirken" und „Wirkungen" hat er 
nicht vermieden. Und doch ist es offenbar im Grunde ganz dasselbe, ob man 
irgendwelche Erscheinungen als die „Wirkungen" von Reizen, oder diese 
Reize als die „Ursache" der Erscheinungen bezeichnet. Nicht auf den 
Ausdruck kommt es an, sondern darauf, dafi man sich Klarheit uber das 
versohafft hat, was er ausdrucken soil. 
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„lebendigen Substanz" ausiiben. Beide Ausdrucke bedurfen 
trotz oder vielleicht gerade wegen der Alltaglichkeit mit der sie 
in der allgemeinen Physiologie Verwendung f inden, einer genaueren 
Analyse. Der Ausdruck „lebendige Substanz" scheint an sich 
eine „Contradictio in adiecto" zu sein, da wir doch mit „lebendig" 
die Gesamtheit der an den Lebeweaen zu beobachtenden Ver- 
anderungen bezeichnen, wahrend „Substanz" die durch Ab- 
straktion gewonnene Vorstellung von etwas den Erscheinungen 
zugrunde liegendem Unveranderlichem und Bestandigem ist. 
Der Ausdruck „lebendige Substanz" kann daher nur dann einen 
Sinn erhalten, wenn wir entweder unter „Substanz" hier nicht 
einen einheitlichen Stoff, sondern einfach das ganze System ver- 
stehen, in welchem sich die Veranderungen abspielen, oder aber 
wenn wir mit „lebendig" nicht die Gesamtheit dieser Verande- 
rungen selbst, sondern eine besondere Eigenttimlichkeit oder 
Struktur kennzeichnen wollen, die den Ablauf dieser Verande- 
rungen, das ,,Leben", ermoglicht. 

In diesem letzteren Sinne hat zuerst Pf 1 tiger (490) von einem 
„lebendigen EiweiB" gesprochen, das von dem toten des Chemikers 
sich eben dadurch unterscheiden wiirde, daB die an diesem nicht 
wahrnehmbaren Lebenserscheinungen an ihm sich abspielen sollten, 
und zahlreiche spatere Autoren haben diese Vorstellung unter 
anderem Ausdrucke iibernommen („Biogen" von Verworn, 
„Bioproteid" von Jensen usw.). Keiner von ihnen scheint sich 
klar gemacht zu haben, daB eine solche Auffassung im Grande 
nicht viel anderes bedeutet als eine Ruckkehr zum Vitalismus in 
einer neuen Form. Die alteren Autoren haben mit den ihnen 
bekannten Kraften der leblosen Natur die Lebenserscheinungen 
nicht zu erklaren vermocht und haben aus diesem Grande eine 
besondere „Lebenskraft" angenommen, die nun schon ihrer Defi- 
nition nach alles leisten konnte, was die Krafte der Physik und 
Chemie nicht zu bewirken imstande waren. Und so naheliegend 
der Gedanke erscheint, daB eine solche Annahme in Wahrheit 
unsere Kenntnis in keiner Weise vertieft und die wahre Aufgabe 
der Forschung, namlich die gedankliche Nachbildung des Ge- 
schehens, in keiner Weise fordert, so haben doch Generationen 
von Forschern damit ihre Befriedigung gefunden und tun es viel- 
fach auch heute wieder. Ganz analog aber verhalt es sich mit 
der „lebendigen Substanz" der modernen Autoren: Auch diese 
konnen mit den ihnen bekannten Kraften und Stoffen die Lebens- 



Begriffsanalytische Vorbemerkungen. 5 

erscheinungen nicht gedanklich rekonstruieren ; sie halten zwar 
die Krafte der leblosen Natur fur ausreichend hierzu, erfinden 
aber statt einer besonderen Lebenskraf t in einer Art von materiali- 
siertem Vitalismus nun einen besonderen Lebensstof f , an welchem 
Substrat vermoge seiner eigenartigen Beschaffenheit die ublichen 
Krafte der Physik und Chemie das bewirken sollen, was sie an 
den „toten" Stoffen des Chemikers nieht zu bewirken vermogen. 
Man wende nicht etwa ein, daB die „labilen Komplexe", die 
als „Trager" der Lebenserscheinungen fungieren sollen, „im Prin- 
zip" etwa den Explosivstoffen der Chemie ahnlich seien. Das ist 
ein bloBes Gleichnis, das zur besseren Veranschaulichung dienen 
soil, etwa so, wie wenn man den Qrganismus in gewisser Hinsicht 
mit einer Bampfmaschine oder einem Explosionsmotor vergleicht. 
Die Chemie kennt eben keine hochst labilen „Riesenmolekule", 
die sich standig von selbst zersetzen und gleichzeitig ,,sich fort- 
wahrend regenerieren und auch durch Polymerisierung wachsen" 
(Pfluger, 490, S. 343), und da diese Molekule eben infolge ihrer 
ungeheuren Labilitat sogleich zerf alien, so wie man sie anfafit, 
bestunde auch keinerlei Hoglichkeit sie jemals kennen zu lernen. 
Auch die Lebenskraft haben die alteren Autoren sicher fur etwas 
„im Prinzip" der Elektrizitat oder dem Magnetismus Gleichartiges 
gehalten. Die groBe Befriedigung, die, wie ich aus eigener Er- 
fahrung weiB, vor allem dem Anfanger die Annahme solcher be- 
sonderer „Trager des Lebens" gewahrt, in deren „fortwahrendem 
Zerfall und Wiederaufbau der Vorgang des Lebens besteht" (Ver- 
worn, 629, S. 519) und mit denen sich alle Erscheinungen so vor- 
trefflich erklaren lassen, beruht genau so wie bei der Lebenskraft 
auf einer Selbsttauschung, die dariiber hinwegsehen laBt, daB die 
erklarende Kraft dieser Begriffe in Wahrheit auf einer „petitio 
principii" beruht; denn das zu Erklarende ist bereits in der Defi- 
nition des zur Erklarung erfundenen Begriffes enthalten, dem man 
dann selbstverstandlich das, was man eben hineingelegt hat, auch 
wieder zu entnehmen vermag x ). QewiB ist die Existenz eines 

1 ) Eine gate Illustration zu demGesagten liefert Jensen (300, S. 400): 
Er wendet sich gegen die kategorische Ablehnung derartiger Lebensmolekule 
durch Hober (276, S. 663), der „das Postulat eines » labilen Komplexes* 
leugnen" und „das grofie Problem der »Keizbarkeit« durch den Hinweis auf 
Enzyme erledigen" will. „Dann miiBte*', schreibt Jensen, „doch wenigstens 
irgendein Weg angegeben werden, wie man sich mit Hilfe von Enzymen die 
Reizbarkeit in alien ihren Aufierungsweisen verstandlich machen konnte (( . 
Als ob es eine „Erklarung u ware, wenn man die zu erklarende „ Reizbarkeit 
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derartigen Stoffes eine theoretische Denkbarkeit *) ; seine An- 
nahme aber wtirde genau so wie die einer besonderen Lebenskraf t 
in Wirklichkeit nicht eine Erklarung, sondern den endgultrigen 
Verzicht auf jede Erklarung bedeuten, zu dem wir jetzt im Zeit- 
alter der physikalischen Chemie und der Enzymforschung vorerst 
weniger denn je genotigt sind (ausfuhrlichere Darlegung bei Win- 
ter stein, 687). 

Unter Ablehnung aller derartigen Vorstellungen also wollen 
wir unter „lebendiger Substanz" lediglich das ganze, nicht naher 
analysierte System bezeichnen, an welchem die Lebenserscheinungen 
sich abspielen, um einen allgemeinen Ausdruck zu haben, der uns 
von den besonderen morphologischen Erscheinungsformen dieses 
Systems, wie Zellen, Qeweben usw. unabhangig macht. 

Was bedeutet nun die „Erregbarkeit" dieser lebendigen 
Substanz? Liest man Darstellungen der allgemeinen Physiologie 
aus alterer und neuerer Zeit, so konnte man leicht zu der Auffassung 
kommen, daB die „Entdeckung" der „Irritabilitat", der Reiz- 
barkeit oder Erregbarkeit der lebendigen Substanz eine groBe 
wissenschaftliche Tat gewesen sei, die uns einen tiefen Einblick 
in das Wesen der Lebensvorgange verschafft habe. Die nahere 
Betrachtung lehrt, daB das in keiner Weise der Fall ist. Denn 
alle Definitionen dieses Begriffes sagen im Grunde nichts anderes 



in alien ihren AuBerungsweisen" von vornherein als eine Eigenschaft eines 
ad hoc erfundenen labilen Komplexes ansieht! 

1 ) Es sei aber bemerkt, daB auch energetische Erwagungen der An- 
nahme derartiger „labiler Explosivstoffe" auf das Strikteste widersprechen. 
Das Bestehen solcher Verbindungen wiirde ein Freiwerden ungewohnlicb 
groBer Energiemengen bei ihrem Zerfall zur Folge haben miissen. Dann aber 
miiBte ein Organismus, der im Hungerzustande von seiner eigenen Korper- 
substanz lebt, mit einem viel geringeren Umsatz sein Auskommen finden, 
bzw. fur gleiche Mengen von Zersetzungsprodukten unvergleichlich groBere 
Energiemengen in Freiheit setzen, wahrend wir doch wissen, daB die kalorische 
Isodynamie der Korperstoffe auch fur den Hungerzustand gilt. — DaB auch 
bei rascher Abtotung lebender Zellen, also unter Bedingungen, die einen 
„plotzlichen Zerfall" aller „Biogenmolekule" zur Folge haben muBten, 
keine nennenswerten Energiemengen frei werden, ist von Meyerhof (435), 
unter Hinweis auf die theoretische Bedeutung dieser Tatsache, direkt experi- 
mentell f estgestellt worden. Ebenso haben Hirschberg und Winter- 
stein (272) beim Absterben des Zentralnervensystems keine Steigerung, 
sondern eine Abnahme des Zerfalls stiokstoffhaltiger Substanzen be- 
obachtet. 
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aus, ale die Tatsache, dafi die lebendige Substanz unter 
dem Einflufl geeigneter Veranderungen der Umgebung 
gleichfalls Veranderungen erfahrt. Da infolge der aufier- 
ordentlichen Maniiigfaltigkeit der etwa wirksamen Umgebungs- 
veranderungen („Beize") und der durch sie bedingten Verande- 
rungen (,, Beaktionen") der lebendigen Substanz eine scharfere 
Prazisierung in der Tat nicht moglich ist, die Definition in dieser 
Allgemeinheit aber offenbar nicht blofi fur die lebendige Substanz, 
sondern fur alle Dinge uberhaupt Gultigkeit besitzt, so ergibt sich, 
dafi der Begriff der Erregbarkeit an sich uns weder fiber eine 
„fundamentale Eigenschaft" der lebendigen Substanz belehrt, 
noch uberhaupt unsere Kenntnis der Lebensvorgange in irgend- 
welcher Weise bereichert. Seine Bedeutung liegt vielxnehr auf 
ganz anderem Gebiete. 

Die Erfahrung lehrt uns namlich, dafi die lebendigen Systeme 
unter verschiedenen Umstanden auf die gleichen Umgebungs- 
anderungen mit verschiedenen, und zwar meist einfach quantitativ 
verschiedenen Veranderungen reagieren, und indem wir diese als 
„Mafi der Erregbarkeit" verwenden, werden wir durch diesen 
Begriff in die Lage versetzt, Aussagen zum Teil quantitativer 
Natur liber den Ablauf der Lebenserscheinungen zu machen, ohne 
auf die besondere Art derselben, ,,das Spezifische" der betreffenden 
Reaktion Bucksicht nehmen zu miissen. So konnen wir feststeHen, 
dafi bestimmte Einflusse die Erregbarkeit eines lebenden Gebildes 
steigern oder herabsetzen, sie zeitweise oder dauernd aufheben, 
und sind der Htihe tiberhoben, jedesmal im einzelnen anzugeben, 
in was fur Beaktionsanderungen dieses Verhalten sich aufiert. 
In der Gewinnung eines relativen Mafies also, nicht in der Fest- 
stellung einer absoluten Eigenschaft liegt der denkokonomischc 
Wert des Erregbarkeitsbegriffes. Unter Erregbarkeit der 
lebendigen Substanz verstehen wir mithin die relative 
Grdfie der Beaktionen auf bestimmte Beize. 

Aus dieser Definition aber entspringt eine Schwierigkeit, die 
sich gleichfalls bisher die Wenigsten klar gemacht zu haben scheinen, 
und die uns gleich im folgenden bei Untersuchung der Wirkung 
der Narkotika begegnen wild. Da jeder wirksame Reiz gleichzeitig 
verschiedenartige Veranderungen in der lebendigen Substanz 
hervorzurufen pflegt, so haben wir die Moglichkeit, verschiedene 
Beaktionen als Mafi der Erregbarkeit zu verwenden. Es ist nun 
denkbar und, wie wir sehen werden, anscheinend tatsachlich mog- 



v 
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lich, daB die GroBe dieser verschiedenen gleichzeitig sich abspielen- 
den Reaktionen sich in ungleichem MaBe, ja sogar in entgegen- 
gesetztem Sinne verandert. Dann werden wir, wenn wir die eine 
Reaktion als Kriterium der Erregbarkeit verwenden, diese ge- 
steigert, bei Zugrundelegung einer anderen Reaktion sie herab- 
gesetzt finden konnen. Dieser Widerstreit hat Frohlich (192, 194, 
195) zur Einfuhrung des Begriffes der „scheinbaren Erregbarkeit s- 
steigerung" gefuhrt, ohne daB er aber die logischen Grundlagen 
dieses Begriffes (dem sicher auch eine seheinbare Erregbarkeits- 
verminderung oder sogar -aufhebung an die Seite gestellt werden 
konnte) klargelegt hatte. So hat Frohlich z.B., wie wir nooh. 
erortern werden, die unter bestimmten Umstanden zu beobaohtende 
Erhohung der Muskelzuckung bei gleicher Reizstarke als eine 
seheinbare Erregbarkeitssteigerung bezeichnet, weil er wahr- 
soheinlich machen konnte, dafi sie nicht mit einer Steigerung, 
sondern mit einer Verlangsamung der der Muskelkontraktion zu- 
grunde liegenden chemischen Vorgange einhergeht. Verwenden 
wir aber die Zuckungshohe als Mafi der Erregbarkeit, dann ist eben 
diese Steigerung eine wirkliche und keine seheinbare; erst wenn 
wir, was Frohlich offenbar als selbstverstandlich betrachtet, 
festsetzen, daB die chemische Reaktionsgeschwindigkeit als MaB 
der Erregbarkeit dienen soil, haben wir das Recht, die Erhohung 
der ZuckungsgroBe unter diesen Bedingungen als seheinbare Erreg- 
barkeitssteigerung zu bezeichnen. Auch diese Unterscheidung 
ist also eine rein relative tuid kann vollig unhaltbar werden, wenn, 
was ja denkbar ist, auch die Geschwindigkeit der verschiedenen 
chemischen Reaktionen sich gleichzeitig in entgegengesetztem 
Sinne andert. Unter diesen Umstanden geht eben der denk- 
okonomische Wert des Erregbarkeitsbegriffes verloren, und es 
wird zweckmaBiger direkt anzngeben, was fur Veranderungen die 
einzelnen spezifischen Reaktionen der lebendigen Substanz auf- 
weisen. Alle unsere Begriffe gelten nur fiir einen begrenzten 
Erfahrungsbereich, und ihre Anwendung dariiber hinaus fuhrt 
leicht zu Scheinproblemen, die man vermeiden wird, wenn man 
sich iiber die logischen Grundlagen dieser Begriffe Klarheit ver- 
schafft hat. 

3. „Narkose" und „Narkotika". 
Seit alten Zeiten ist die Moglichkeit bekannt, durch ver- 
schiedene mechanische oder chemische Eingriffe das Empfindungs- 
vermogen des Organismus oder einzelner Teile voriibergehend 
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aufzuheben. Die chemischen Mattel, die eine solche Empfindungs- 
losigkeit, „Anasthesie", hervorzurufen vermogen, warden als 
Anasthetika bezeichnet. Eine historische Ubersicht liber die 
Anwendung solcher Stoff e in friiheren Zeiten und ihre systematische 
Einf tthrung in die praktische Medizin urn die Mitte dies vorigen Jahr- 
hunderts haben CI. Bernard (50) und Dastre (144) gegeben. 
Obgleich, wie wir sehen werden, fast gleichzeitig mit dem letzteren 
Ereignis bereits das theoretische Studium der Wirkungsweise der 
Anasthetika beginnt, haben doch erst die Forschungen Bernards 
(vgl. 51) in den 60er und 70er Jahren die „Anasthesie" durch 
chemische Mittel aus einem Spezialproblem der Medizin zu einem 
allgemeinen Problem der Lebensforschung von grundlegender 
Bedeutung gemacht, durch den Nachweis, daB die zur Aufhebung 
der Empfindung verwendeten Stoffe ihre Wirkung auf alle Pormen 
der lebendigen Substanz entfalten, indem sie ihre wie imme* 
gearteten Reaktionen auf auBere Einflusse vermindern oder be- 
seitigen, so daB die „Anasthesie" im engeren Sinne blofi eine Teil- 
erscheinung der allgemeinen Wirkung auf die ,,Irritabilitat des 
Protoplasmas" darstellt 1 ). Dieser allgemeine, durch chemische 
Mittel voriibergehend erzeugte Zustand von Reaktionslosigkeit 
ist in der Folge als „Narkose" (von vaQxdw, ich erstarre, werde 
gelahmt) bezeichnet worden. 

Nun hat schon Bernard beobachtet, daB diese allgemeine 
Wirkung anscheinend nicht alien zur Aufhebung der Sensibilitat 
verwendeten Mitteln (wie z. B. dem Morphium) zukommt. Ge- 
stiitzt auf derartige Beobachtungen haben besonders franzosische 
Autoren (Dastre, 144, S. 158, Dubois, 158) eine Unterscheidung 
zwisohen den allgemein wirkenden „ Anasthetika" und den nur 
auf das Zentralnervensystem wirkenden jjHypnotika" oder „Nar- 
kotika" zu treffen gesucht, die in etwas anderer Form, namlich 
als Sonderung der eigentlichen „Narkotika (< von den „Schlaf- 
mitteln" auch bei uns vielfach noch ublich ist. Als eine dritte 
Gruppe wtirde sich zu diesen noch die der „Lokalanasthetika <( 
gesellen, denen bloB eine lokale Wirkung auf die sensiblen Nerven- 
enden zugeschrieben wurde. Geht man aber dieser Einteilung 
nahernach, dann findet man, wie Overton (484) mit Recht betont 

1 ) Es ist daher ein schwcr zu begreifender Mangel an allgemein-physio- 
logischem Denken, wenn es heute noch Pharmakologen gibt (Burgi, 112), 
die den Begriff der Narkose auf das Zentralnervensystem beschrankt wissen 
wollen und aUes andere als „wissenschaftlichen Unfug" (!!) bezeichnen. 
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hat, daB das vorhandene Tatsacheiimaterial toils zu goring ist, 
urn sio zu rechtfertigen, toils eher gegen als fur sie spricht. Fur 
manche von den Autoren zu den Schlaf mitteln gorechneten Stoffe 
(wie z. B. die Urethane) ist ihre allgemeine Wirksamkeit erwiesen 
worden, bei anderen, wie z. B. dem Sulfonal und ahnlichen, beruht 
die Unwirksamkeit aller Wahrscheinlichkeit nach einfach auf ihrer 
geringen Loslichkeit, die es nicht ermoglicht, die bei den minder 
empfindlichen Geweben odor Organismen zur Erzielung der Lah- 
mung notige Konzentration zu erreichen; und auch fur die Lokal- 
anasthetika (wie Cocain u. dgl.) ist in neuerer Zeit von Gros (227) 
dargetan worden, daB es sich um allgemeine Protoplasmagifte 
handelt, die nicht bloB auf die sensiblen, sondern auch auf diemoto- 
rischen Nerven, auf die Muskeln, Flimmerepithelien, auf einzellige 
Organismen usw. lahmend wirken. 

Betrachten wir die fast unubersehbare Schar von Stoffen, 
welche im weitesten Sinne des Wortes „narkotisch" zu wirken, d. h. 
eine voriibergehende Verminderung oder Aufhebung der Erregbar- 
keit herbeizufuhren vermogen, die auf einer direkten Einwirkung 
derselben und nicht etwa erst sekundar auf irgendwelcher anders- 
artigen Beeinflussung der Lebenserscheinungen (Ermudung, Be- 
hinderung der Atmung, Stoning des Kreislaufes usw.) beruht, 
so werden wir bei genauerer Untersuchung niemals (wenn es sich 
nicht etwa um ganz nahe verwandte Stoffe handelt) eine vollige 
Ubereinstimmung des Vergiftungsbildes beobachten. Viele von 
ihnen aber zeigen sowohl in ihrer Gesamtwirkung wie in der Be- 
einflussung derselben durch verschiedene Faktoren eine so auf- 
fallige Ahnlichkeit, daB die Schlufifolgerung berechtigt erscheint, 
daB dieser gemeinsamen Wirkungsweise auch ein gemeinsamer, 
von der besonderen Struktur der einzelnen Substanzen unabhangiger 
Wirkungsmechanismus zugrunde liege, und daB die geringfugigen 
zu beobachtenden Differenzen, soweit sie nicht iiberhaupt blofi 
quantitativer Natur sind, auf Nebenwirkungen beruhen, die von 
der spezifischen Beschaffenheit der angewendeten Mittel herruhren. 
Allein von diesen „typischen" Narkotika, zu denen in erster linie 
Chloroform, Athylather, die niederen einwertigen Alkohole und 
die Urethane gehoren, fuhrt eine last luckenlose Beihe von t)ber- 
gangen zu Giftstoffen, bei denen die ,, spezifischen" von Substanz 
zu Substanz verschiedenen Wirkungen immer mehr das Gesamt- 
bild beherrsohen und die „narkotischen" Wirkungen so sehr in 
den Hintergrund treten und an Deutlichkeiten einbtiBen, daB die 
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Annahme eiues gleichartigen Mechanisnius f iir die letztere Wirkungs- 
komponente immer unsicherer und willkftrlicher erscheint, und 
die Zurechnung dieser Stoffe zu den „Narkotika" theoretisch 
wie praktisch wertlos wird. 

Aus diesem Grunde erscheint auch die von Overton (484) 
vorgeschlagene Einteilung der Narkotika in zwei Gruppen, die 
„indifferenten" Und die (in der Hauptsache Alkaloide umfassenden) 
„basischen" (bzw. salzartigen) nur von problematischem Wert. 
Mag allenfalls die Zurechnung der letzteren zu einer gemeinsamen 
Gruppe insofern berechtigt erscheinen, als ede wegen ihrer be- 
sonderen chemischen Natur vielleicht in bestimmter Weise in den 
Zellmechanismus eingreifen, so wissen wir doch weder, ob die bei 
einem Teil der basischen Substanzen vorhandene narkotische 
Komponente nicht doch auf dem gleichen Wirkungsmechanismus 
beruht wie bei den „indifferenten" Narkotika (mancherlei Er- 
scheinungen sprechen deutlich zugunsten einer solchen Annahme), 
noch konnen wir andererseits auch nur mit einiger Sicherheit das 
Vorhandensein eines solchen gemeinsamen Wirkungsmechanismus 
fur alle die Stoffe behaupten, die von Overton unter den letzteren 
aufgezahlt werden, und zu denen Verbindungen gehdren, deren 
Hauptwirkung auf ganz anderem Gebiete, ja, wie bei manchen 
krampferregenden Phenolen zum Teil sogar in entgegengesetzter 
Richtung liegt. 

Da nun, wie schon erwahnt, alle, auch die „typischen" Nar- 
kotika sich durch spezifische Nebenwirkungen voneinander unter- 
scheiden, mithin tiberhaupt keine Stoffe existieren, deren Wirkung 
sich ausschliefilich auf den als stets gleichartig angenommenen 
„narkotischen Wirkungsmechanismus" beschranken wiirde, so 
ergibt sich daraus, daB eine scharfe Abgrenzung der Narkotika 
weder zur Zeit moglich, noch ftir die Zukunft zu erwarten ist, und 
daB hochstens der Begriff der narkotischen Lahmung, nicht 
aber der der Narkotika einer klaren Definition zuganglich sein 
kann. 

Betrachten wir den durch narkotische Gifte hervorgerufenen 
typischen, d. h. moglichst wenig durch spezifische Nebenwirkungen 
komplizierten Erscheinungskomplex, so konnen wir die folgenden 
allgemeinen Herkmale feststellen: Oberhalb einer gewissen, von 
Pall zu Fall verschiedenen Grenzkonzentration (unterhalb deren 
eine Wirkung entweder vollstandig fehlt, oder, wie wir gleich 
sehen werden, in entgegengesetzter Richtung sich aufiert) tritt 
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eine Herabsetzung der Erregbarkeit oder des Reaktionsverm5gens 
ein, die, soweit bisher bekannt, sich anscheinend ausnahmslos auf 
alle Formen der lebendigen Substanz und auf alle LebensauBerungen 
derselben erstreckt, und deren Intensitat sich innerhalbder Grenzen, 
die durch die minimal lahmend wirkende Dosis einerseits und die 
zur volligen Aufhebung der Erregbarkeit fuhrende Dosis anderer- 
seits gezogen werden, nach beiden Richtungen hin in gleichem 
Sinne verandert, wie die Konzentraidon des Narkotikums im um- 
gebenden Medium. Besonders diese innerhalb der angegebenen 
und oft ziemlich weit auseinander liegenden Grenzen zu beobach- 
tende gleichsinnige Anderung der Giftwirkung mit der Giftkon- 
zentration sowohl in aufsteigender wie in absteigender Richtung 
ist ein uberaus charakteristisches Merkmal der narkotischen 
Lahmung. Damit durften aber auoh die allgemeinen Kennzeichen 
derselben erschopft sein, so daB wir zu der folgenden Definition 
derNarkosegelangen: DieNarkose ist ein durch chemische 
Agenzien hervorgerufener Zustand allgemeiner Ver- 
minderung des Reaktionsvermogens der lebendigen Sub- 
stanz, dessen Intensitat innerhalb gewisser Grenzen 
sich im gleichen Sinne verandert wie die Konzentration 
der ihn bedingenden Agenzien. Die Stoffe, deren Haupt- 
wirkung in der Herbeifuhrung dieses Zustandes besteht, 
bezeichnen wir als Narkotika. 

B. Das Erregnngsstadinm der Narkose. 

Obgleich gemafi der vorangegangenen Definition das wesent- 
liche Charakteristikum der Narkotika in ihrer lahmenden oder 
erregbarkeitsvermindernden Wirkung gesucht werden muB, ist 
doch schon lange bekannt, daB vor Eintritt dieser Wirkung viel- 
fach ein mehr oder minder lang anhaltendes Stadium gesteigerter 
Lebenstatigkeit, ein Erregungsstadium, zur Reobachtung 
kommt, dessen Natur Gegenstand zahlreicher Erorterungen ge- 
wesen ist. 

1. Beobachtete Erregungserscheinungen. 

Beobachtungen liber solche Erregungserscheinungen, die, be- 
sonders bei aUmahlicher Steigerung der Giftkonzentration der 
Lahmung vorangehen, bei ganz schwachen Dosen aber auch die 
einzigen wahrnehmbaren Giftwirkungen darst5ellen konnen, er- 
strecken sich fast iiber alle Lebenserscheinungen, deren Beein- 



Das Erregungsstadium der Narkose. 13 

flussung durch Narkotika uberhaupt Gegenstand der Untersuchung 
gewesen ist. 

Josing (306) beobachtete eine Beschleunigung der Proto- 
plasmastromung an Pflanzenzellen, Vouk (638) eine solchebei 
Plasmodien unter dem EinfluB von Ather, Hamburger (242) eine 
Beschleunigung, ja sogar Wiederbelebung schon gelahmter Phago- 
cytose von Leukocyten bei schwachen Konzentrationen ver- 
schiedener Narkotika, desgleichen eine Beschleunigung der Kei- 
mung von Weizenkornern (242, S. 177) unddes Wachstums der 
Hefe bei Einwirkung von ChJoroform in sehr geringer Konzentration 
(Versuche von Buytendyk, 242, S. 186). Eine Verstarkung des 
Keimungsprozesses von Kurbissamen bei Einwirkung von Alkohol, 
Ather oder Urethan ist auch von Mansfeld (und Farkas, 418), 
festgestellt worden. Die treibende Wirkung, die schwache Konzen- 
trationen von Ather auf Pflanzen ausuben, ist sogar zu einem in 
der Gartnerei vielfach verwendeten Verfahren ausgebildet worden 
(vgl. Johannsen, 305). Auf insektenfressende Pflanzen 
(Drosera rotundifolia) iiben Ather und Chloroform in schwachen 
Dosen eine deutliche Reizwirkung aus; die Blatter warden in der 
beim Insektenfang zu beobachtenden Weise gekrummt und es 
wird reichlich Sekret abgesondert (Heckel, 258). 

An einzelligen Organismen (Paramaecium) beobachtete 
Nagai (463) eine Beschleunigung der galvanotaktischen Schwimm- 
geschwindigkeit unter dem EinfluB schwacher Konzentrationen 
von Alkohol, Ather und vor allem Kohlensaure. Sehr deutlich 
ist nach den Beobachtungen vonEngelmann (169) dererregende 
EinfluB geringer Mengen von Ather- und Alkoholdampfen auf die 
Bewegung der Flimmerzellen von Wirbeltieren und Wirbellosen, 
sowie auch auf die Bewegung von Spermatozoon. Flimmerzellen, 
deren Bewegung in indifferenten oder auch in hypertonischen Koch- 
salz- oder Zuckerlosungen, sowie in destilliertem Wasser abge- 
schwacht und stellenweise ganz erloschen war, konnten auf diese 
Weise wieder zu kraftigem Schlagen veranlaBt werden. Die Ver- 
starkung der Flimmerbewegung zu Beginn der Narkose wurde 
mehrfach bestatigt, so von Nagai (462) furDampfe von Alkohol 
und Ather, von Albert oni (6) fur Cocain, und in besonders 
auffalliger Weise von Breyer (93) ftirLosungen einwertiger Alko- 
hole; Athylalkohol in einer Konzentration von 1 / 5 — 1 / 10 normal 
zeigte liberhaupt keine depressorische, sondern „wahrhaft kon- 
servierende Eigenschaften", vermoge deren in einer solchen Losung 
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die Tatigkeit des Fliinmerepithels durch 24 Stunden besser erhalten 
wurde als in indifferenter Kochsalzlosung. 

Die erregende Wirkung der Narkotika auf das Nerven- 
system ist Gegenstand zahlreicher Beobachtungen gewesen. 1st 
es doch diese Wirkung, die das sogenannte Exzitationsstadium der 
Narkose des Menschen und der hoheren Tiere bedingt. Aber die 
spater noch zu erorternde komplizierte Natur dieser Erscheinung 
erschwert ihre genauere Analyse. Gerade die einfacheren Funk- 
tionen der Nervenzentren aber, das Verhaltfcn der Reflexerreg- 
barkeit, ist bisher in dieser Hinsicht nur wenig untersucht worden. 
Bethe (63, S. 358) beobachtete, daB die Reflexerregbarkeit von 
Medusen (Cotylorrhiza), deren spontane rhythmische Bewegungen 
durch Ausschneiden der Randkorper fast zum Stillstand gebracht 
waren, durch Zusatz von Va°/o Alkohol zum Seewasser sowohl fur 
mechanische wie fiir elektrische Reize fast immer bedeutend ge- 
steigert wurde, ja daB auch spontane rhythmische Kontraktions- 
reihen ausgelost werden konnten, wie sie sonst nur an normalen 
Tieren beobachtet werden; diese Wirkung konnte nicht auf peri- 
pherer Reizung beruhen, da lokale Applikation von 1— 3 /ote eni 
Alkohol keinen oder nur einen sehr geringen Effekt herbeifuhrte, 
und die Steigerung der rhythmischen Tatigkeit erst nach einem 
Latenzstadium von mehreren Minuten nach Einbringen in die 
alkoholische Losung eintrat. Eine analoge erregbarkeitssteigernde 
Wirkung will Bethe (63, S. 421) auch fur die Kohlensaure fest- 
gestellt haben, eineAngabe, die vonWinterstein (673) an Rhizo- 
stoma nicht bestatigt werden konnte. 

Fiir Wirbeltiere sollen nach Angaben von Hamburger (242, 
S. 174) Buytendyk und Ouweleen eine Steigerung der Reflex- 
erregbarkeit unter dem EinfluB von Spuren von Chloroform be- 
obachtet haben. Storm van Leeuwen (569, 571) hat in zahl- 
reichen an dekapitierten Katzen ausgefuhrten Versuchen eine 
solche Steigerung fiir Chloroform niemals feststellen konnen, 
wohl aber bei schwachen Konzentrationen von Ather. — Die 
Frage, ob Alkohol die Atmung anzuregen vermag, ist wiederholt 
Gegenstand von Erorterungen gewesen. Die Versuche von Wil- 
mans (668, daselbstauch die altere Literatur) haben entsprechend 
der von Binz vertretenen Auffassung ergeben, daB Alkohol in 
kleinen Dosen die AtmungsgroBe steigert. Ebenso haben Cushni 
(135) und andere eine Verstarkung der Atmungstatigkeit zu Beginn 
der Chloroform- und Athernarkose beobachtet. 
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Fiir das periphere Nervensyste m, insbesondere die motori- 
schen Froechnerven liegen zahlreiche Angaben tiber eine anf angliche 
Steigerung der Erregbarkeit durch Narkotika aus alterer und 
neuerer Zeit vor, so von Bernstein (52), Biedermann (68), 
Mommsen (451), Efron(167), Gad (211), Piotrowski (492), Jo- 
teykoundStefanowska (309), Breyer(93), Griitzner (zit. bei 
Verzar, 634). Inbesonders auff alliger Weise kommt diese erreg- 
barkeitssteigernde Wirkung nach den Beobachtungen von Bieder- 
mann, Mommsen, Breyer 1— 2°/ igen Alkohollosungen zu, die 
bis zu 24 Stunden die Anspruchsfahigkeit fiir elektrische Beize 
zu erhohen vermogen. Griitzner teilt in einer Arbeit von Verzar 
Versuche mit, in denen die Erregbarkeit von Froschnerven durch 
Einlegen in Bdnger-Losung, die im Verhaltnis von 1 : 1000 bis 
1 : 500 mit Alkohol versetzt war, im Verlaufe von 10—20 Stunden 
allmahlich und mitunter erheblich tiber den Anfangswert anstieg, 
wahrend die Erregbarkeit des in gewohnlicher Ringer -Losung 
befindlichen Kontrollnerven inzwischen schon bedeutend abge- 
sunken war, so dafi der Alkohol in diesen geringen Konzentrationen 
„eine wunderbar erhaltende Wirkung auf das Nervengewebe" 
ausgeiibt hat. 

Was die Muskulatur anlangt, so ist es insbesondere wieder 
die Frage nach der Wirkung des Alkohols auf die Leistungsfahigkeit 
der Korpermuskeln und auf die Herztatigkeit gewesen, die zum 
Gegenstand einer sehr grofien Zahl von Untersuchungen gemacht 
wurde, deren eingehende Erorterung hier zu weit fiihren wiirde 
und auch mehr praktisches als theoretisches Interesse besitzt. 
Die ergographischen Versuche haben trotz vielfacher, bei der 
Kompliziertheit der Versuchsbedingungen leicht zu begreifender 
Widerspruche im grofien und ganzen zu dem Resultate gefiihrt, 
dafi Alkohol in kleinen Gabon die Leistungsfahigkeit der Muskeln 
zunachst voriibergehend zu steigern vermag (vgl. Hellsten, 263, 
daselbst Iiteraturiibersicht, ebenso bei Heinz, 262, I, S. 602). 
Am isolierten Froschmuskel ist eine anfangliche Steigerung der 
Erregbarkeit bei Einwirkung von Alkohol und Ather schon von 
Humboldt (287) beobachtet worden; eine VergroBerung der 
Zuckungshohe unter dem EinfluB von Kohlensaure haben La- 
housse (351), Lhotak (368), Waller und Sowton (644), eine 
solche in schwachen Losungen verschiedener Alkohole Blumen- 
thal (80) und Verzar (634) festgestellt; der letztere beobachtete, 
dafi sehr kleine Dosen die Leistungsfahigkeit der Muskeln (ge- 
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messen an der Gesamterniudungskurve) fiir viele Stunden erhohen 
und erst sehr spat etwas herabsetzen. 

Die Untersuchungen am Herzen haben zu widersprechenden 
Ergebnissen gefuhrt, besonders hinsichtlich der Wirkung des 
Alkohols (vgl. die Literatur bei Koch mann, 328, 0. Loeb, 387, 
Heinz, 262, I, S. 979, Chistoni, 124), in der Hauptsache wohl 
wieder wegen der Kompliziertheit der Verhaltnisse bei Versuchen 
am ganzen Organismus. Von den Versuchen am isolierten Herzen 
sei hier angefuhrt, dafi Gothlin (222) am Froschherz eine Ver- 
starkung der Tatigkeit durch geringe Kohlensauremengen be- 
obachtete, Sherrington und Sowton (556) eine anfangliche Er- 
regung bei Einwirkung von Chloroform auf das isolierte Sauge- 
tierherz, 0. Loeb (387) eine leichte Zunahme der Kontraktionshohe 
und der Frequenz bei Durchspulung des S&ugetierherzens mit 
schwach alkoholhaltigen Losungen . Bei Untersuchung der Wirkung 
verschiedener einwertiger Alkohole fandDold (153) beim Einlegen 
von Froschherzen in schwache Losungen zunachst eine deutliche 
Erregung, die sowohl in Beschleunigung der Herzfrequenz wie in 
Verstarkung der Kraft des Herzschlages zum Ausdruck kam; 
je starker die lahmende Wirkung des Alkohols war, um so schwacher 
die erregende. Bei Durchspulung des Herzens mit Athylalkohol 
enthaltender Locke-Losung ergab sich bei schwachen Konzen- 
trationen eine Vermehrung der in der Zeiteinheit befordeiten 
Flussigkeitsmenge, in Ubereinstimmung mit Versuchen von Wood 
und Hoyt (693). Kuno (345, 346) hingegen konnte am isolierten 
Saugetierherzen bei Einwirkung verschiedener Alkohole nur 
lahmende Wirkungen feststellen, ebenso Kochmann (328) und 
andere (liber Chloralhydrat vgl. Kap. D, II, 1 Herzwirkung). 

Beztiglich der glatten Muskulatur endlich seien die Be- 
obachtungen von Engelmann erwahnt, der Kohlensaure, Ather 
und Chloroform als wirksame ohemische Beizmittel fur die kon- 
traktilen Elemente der Hautdrtisen des Frosches fand; bei vor- 
sichtiger Dosierung lieBen sich durch diese Agenzien kraftige 
Zu8ammenziehungen hervorrufen (170, 1, S. 524) und eine starke 
negative Schwankung desRuhestromesherbeifuhren(170,II, S. 140). 
Jastreboff (299) beobachtete, daB Chloroform und Ather in 
schwachen Konzentrationen die spontanen Kontraktionen der 
Kaninchenvagina zuerst verstarken und erst spater schwachen 
bzw. zum Stillstand bringen. An dem nach Magnus iiberlebenden 
Kaninchendarm sah Kuno (347) die schwachsten eben wirksamen 
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Dosen von Methyl- und Athylalkohol bloB erregend wirken, 
die hoheren Alkohole lahmend nach kurz dauerndem Erregungs- 
stadium. 

Auch an den Stoffwechselvorgangen selbst hat sich der 
erregende EinfluB schwacher Narkotikumkonzentrationen nach- 
weisen lassen. So hat Lauren (357) an Keimlingen verschiedener 
Pflanzen, Elf ving (168) an Erbsensamen und Weidenblattern, 
Markovine (424) an Bohnenblattern, Kosinski (337) an Asper- 
gillus niger, Z ale ski (697) an Gladioluszwiebeln eine Steigerung 
der Kohlensaureausscheidung unter dem EinfluB schwacher und 
eine Abnahme bei starker Athernarkose beobachtet, und ebenso 
fand Gerber (218) bei der Banane in einem bestimmten Stadium 
der Reife unter der Einwirkung von Ather und Chloroform eine 
Steigerung der Atmung bei unverandertem respiratorischen Quo- 
tienten. Irving (288) konnte durch kontinuierliche Einwirkung 
schwacher Chloroformkonzentrationen eine dauernde und rever- 
sible Steigerung der Atmung gruner Blatter herbeifuhren. Nach 
Johannsen (304) wurde schwache Athernarkose eine Beschleuni- 
gung der „Kondensation u energieKefernder Stoffe zu Reserve- 
material bewirken. 

Baer und Meyerstein (19) sahen einige der in starken 
Konzentrationen hemmend wirkenden Agenzien (z. B. Trichlor- 
athylalkohol) eine betrachtliche Erhohung der Oxydationen in 
der Leber herbeifuhren; ebenso fanden Lussana und Roli (403) 
bei Einwirkung von Ather eine Steigerung der Kohlensaure- 
produktion iiberlebender Gewebsteile und Vernon (621) eine Steige- 
rung der Gewebsatmung und des Oxydationsvermogens der Ge- 
webe unter dem EinfluB verschiedener, in starken Dosen Atmung- 
hemmender bzw. Oxydase-zerstorender Narkotika. Nach Winter- 
stein (680) ruft eine 4— 6°/ Alkohol enthaltende Kochsalzlosung 
und in noch starkerem MaBe der Dampf einer 5— lO^gen Alkohol- 
losung eine Steigerung des Sauerstoffverbrauches des isolierten 
Eroschruckenmarkes hervor. Am Scherennerven der Krabbe 
Libinia Caniculata sahen Tashiro und Adams (583) die Kohlen- 
saureausscheidung unter dem EinfluB einer P/^gen Athylurethan- 
losung auf mehr als das Doppelte des normalen Wertes ansteigen, 
und auch 0,4°/ iges Chloralhydrat eine vorubergehende Steigerung 
derselben hervonufen, wahrend starkere Dosen dieser Narkotika 
sie auf einen Bruchteil des Normalwertes herabdriickten. 

Winterstein, NarkoBe. 2 
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2. Erkiarungsversuche. 

Die Gesamtheit der eben angefuhrten Angaben lasaen die 
Tatsache, daB die Narkotika in schwachen Konzentrationen eine 
Steigerung der LebensauBerungen hervorzurufen vermogen, liber 
jeden Zweifel erhaben erscheinen. Das zunachst befremdliche 
dieser Erscheinung aber, daB Stoife, deren charakteristische und 
wesentliche Wirkung in einer Herabsetzung der Reaktionsfahigkeit 
der lebendigen Substanz besteht, in geringer Menge gerade die 
entgegengesetzte Wirkung auslosen sollen, haben schon seit langem 
zu Versuchen gefuhrt, diese erregende Wirkung als „indirekte" 
oder „scheinbare" mit der lahmenden in Einklang zu bringen. 

a) Reflex- und Hemmungstheorie. 

Die alteren Versuche dieser Art haben sich lediglich mit dem 
das Zentralnervensystem betreffenden Gesamterregungsstadium der 
Narkose befaBt und eine Erklarung in zweifacher Richtung gesucht : 
Einmal in der Zuruckfuhrung der Erregungserscheinungen auf 
reflektorische Reizung durch Erregung der sensiblen End- 
organe der Schleimhaute, und zweitens in ihrer Zuruckfuhrung auf 
einen Fort fall von Hemmungen durch f ruhere oder starkere 
Lahmung der diese bedingenden Teile der Zentralorgane. 

Beide Auffassungen sind schon 1867 von P. Bert (55) ver- 
treten worden; er beobachtete, daB die Erregungserscheinungen 
beim Kaninchen fortfallen, wenn man das Tier durch eine Tracheal- 
kanlile atmen laBt, und daB sie nach Durchschneidung des Rucken- 
markes bloB am Vordertier auftreten und nicht am Ruckenmarks- 
tier, auch wenn die Reflexerregbarkeit des letzteren gut erhalten 
ist. Die Erregungserscheinungen wtirden daher lediglich von der 
Reizung der Schleimhaute des Auges, der Nase, der Mundhohle 
und insbesondere der Glottis herruhren. Bei der Narkose des 
Menschen kame noch hinzu, daB die verschiedenen Teile des 
Zentralnervensystems nicht gleichzeitig in gleichem AusmaBe ge- 
lahmt wiirden, was die Erscheinungen des narkotischen De- 
liriums und die zu ungeordneten Bewegungen fuhrenden Traume 
veranlasse, eine Anschauung, die iibrigens bereits im Jahre 1847 
v. Bibra und HarleB (67) in klarer Weise ausgesprochen haben. 
Auch CI. Bernard (50, S. 53) bestatigte den FortfaJl der 
Erregungserscheinungen bei direkter EinatmUng des Narkotikums 
durch die Trachealkanule, also nach Ausschaltung der besonders 
empfindlichen oberen Luftwege. 
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Dieser Reflextheorie, die auch fur die Alkoholnarkose schon 
1869 von Richardson (515) vertreten wurde, hat sich spater auch 
Winterstein (669) angeschlosaen, der speziell ftir die Kohlensaure 
den reflektorischen Ursprung der bei ihrer Einwirkung auf den 
Frosch Zu beobachtenden Erregungserscheinungen nachweisen 
konnte and bei direkter Durchspulung der Tiere mit verschiedene 
Narkotika enthaltendem Blut (670) auch bei Froschen, deren Reflex- 
erregbarkeit durch Strychnin maximal gesteigert war, niemals eine 
Erregung auftreten sah. Allein ftir die Kohlensaure ergaben spatere 
von ihm an Kaninchen angestellte Versuche (672) Unzweif elhaft das 
Bestehen einer direkt erregenden Wirkung, da die Reizerscheintingen 
auch am Riickenmarkstier zu beobachten war en. Diese Fest- 
stellung ist jedoch nicht mit Sicherheit fur die Frage nach dem 
Ursprung des narkotischen Erregungsstadiums zu verweiten, da 
neuere Untersuchungen von Winte rstein (677, 683) ergeben haben, 
dafi die erregende Wirkung der Kohlensaure wenigstens fur die 
Atemzentren lediglich auf der Saurenatur dieses Stoffes beruht 
und daher mit ihrer sonstigen Wirkung in keinem Zusammenhange 
stent. Doch will Burk hard (116) auch bei intra venoser Injektion 
von Chloroformlosungen bei Saugetieren vor Eintritt der tiefen 
Narkose haufig eine Art von Erregungsstadium beobachtet haben. 

Gegenstand eingehender Erorterungen ist vor allem das 
Erregungsstadium des Alkoholrausches gewesen. Hier hat die 
Hemmungstheorie ihre grofiten Erfolge aufzuweisen. In der Tat 
durfte, wie besonders Schmiedeberg (542, S. 36) und Bunge 
(101, S. 131) in treffender Weise ausgeftihrt haben, gar nicht zu 
bezweifeln sein, dafi der grofite Teil der dem Alkohol nachge- 
ruhmten „anregenden" und die gesitige und korperliche Leistungs- 
fahigkeit steigernden Wirkungen in Wahrheit blofi subjektiver 
Natur sind und durch einen Foitfall von Hemmungen und die 
Beeintrachtigung des klaren Urteilsvermogens vorgetauscht werden. 
Dafi aber alle diese Momente auch hier nicht zureichen, um das 
ganze Erscheinungsbild der Alkoholvergiftung aufzuklaren, ergibt 
sich aus der eingehenden, auf zahlreiche experimentelle Unter- 
suchungen gestiitzten Analyse von Kraepelin (338), die in dem 
Gesamtergebnis gipfelt, dafi kleine Dosen Alkohol zwar die sensori- 
schen Funktionen sogleich herabsetzen, die motorischen dagegen 
zunachst unzweif elhaft steigern. Diese Steigerung der zentralen 
motorischen Erregbarkeit lediglich durch den Foitfall von Hem- 
mungen zu erklaren, durfte kaum angangig sein, wie unter anderem 

2* 
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daraus hervorgeht, daB bei Verabreichung wiederholter Dosen 
jede einzelne immer wieder eine eiregende Wirkung ausubt. Auch 
die von zahlreichen Autoren (vgl. Hellsten, 263) ergographisch 
festgestellte voriibergehende Steigerung der Leistungsfahigkeit der 
Muskeln unter dem EinfluB von Alkohol, die meist zentralen und 
nicht peripheren Ursprungs ist, sprioht im gleichen Sinne, wenn 
auch der Fortfall bzw. die Betaubung des Ermiidungsgefuhls hier 
gewifi als wesentlicher Faktor mit in Betracht kommt. 

Fur die zu Beginn der Chloroform- und Athernarkose auf- 
tretende Verstarkung und Beschleunigung der Atmung hat Cushni 
(135) direktnachweisenkonnen, daBwederdiereflektorischeReizung 
durch die Vagi, noch ein etwaiger EinfluB hoherer Hirnzentren 
das ausschlaggebende Moment darstellt, da diese Verstarkung der 
Atmungstatigkeit auch nach Durchschneidung der Vagi und 
Durchtrennung des Gehirns oberhalb des Kopfmarks oder Aus- 
schaltung der hoheren Zentren durch Paraffininjektion zu be- 
obachten war. 

Zugunsten der Hemmungstheorie des narkotischen Erregungs- 
stadiums lieBen sich allenf alls Beobachtungen vonBaratynski(31) 
anfuhren, der nach Exstirpation des GroBhirns bei Froschen und 
Tauben die der Narkose (mit Chloroform, Ather, Alkohol, Urethan) 
sonst vorangehenden Aufregungszustande fortbleiben sah, eine 
Erscheinung, die der Verfasser selbst allerdings auf den Depressions- 
zustand des Zentralnervensystems zuriickfuhrt. Meyer und Gott- 
lieb (434, S.45)heben (ohnedirekteBelegehierftir anzufuhren) noch 
hervor, daB das Erregungsstadium der Alkoholwirkung um so 
schwacher sei, je weniger entwickelt das GroBhirn ist. 

SchlieBlich sei noch erwahnt, daB die Hemmungstheorie auch 
auf pflanzenphysiologischem Gebiet zttr Erklarung der Funktions- 
steigerung durch Narkotika herangezogen wurde. Wie spater 
noch erortert werden soil, wurde nach Johannsen (305) das schon 
erwahnte Fruhtreiben der Pflanzen unter dem EinfluB von Ather 
und anderen Betaubungsmitteln in der Hauptsache auf dem Fort- 
fall von Wachstumshemmungen beruhen. 

b) Prinzip der scheinbaren Erregbarkeitssteigerung. 

Wie groB nun auch der Anteil des Ausfalles von Hemmungen 
und der reflektorischen Reizung an den Erregungserscheinungen 
der nervosen Zentralorgane sein mag, das allgemeine Problem 
des Erregungsstadiums der Narkose wird hierdurch keinesfalls 
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geklart. Ja, der letztere Erklarungsversuch hat sogar selbst eine 
erregende Wirkung der Narkotika, namlich die auf die sensiblen 
Nervenendigungen, zur Voraussetzung. Demgegenuber hat nun in 
neuerer Zeit Fr. W. Frohlich (192, 194) den Versuch gemacht, 
die verschiedenartigen unter dem EinfluB schwacher Narkotikum- 
konzentrationen zu beobachtenden Verstarknngen der Lebens- 
auBerungen auf eine Verlangsamung der Stoffweehselvor- 
gange zuruckzufuhren, sodaB, wenn man entsprechend denfruheren 
Ausfuhrungen (vgl. S. 8) diese letzteren als den „wahren" MaB- 
stab der „Enegbarkeit" betrachtet, die Steigerung derselben nur 
als „scheinbare" zu bezeichnen ware. Bei der Begrtindung dieses 
seines ,,Prinzips der scheinbaren Erregbarkeitssteigerung" (in 194 
als Sammelreferate zusammenfassend behandelt) gehtFrohlichaus 
von Beobachtungen Wallers (640.. 641. 642), der unter dem Ein- 
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Abb. 1. Schematisohe Darstelhmg des Prinzips der „scheinbaren Erregbar- 

keitssteigerong" nach Frdhlioh (194). 

fluB der Kohlensaure (ebenso wie nach lange dauernder Beizung) 
zunachst eine Zunahme der negativen Schwankung des Nerven- 
stromes bei faradischer Beizung beobachtet hatte, die von ihm im 
Sinne einer Steigerung der Erregbarkeit gedeutet worden war. 
Nun hatte schon Boruttau(86, S. 337) bei Wiederholung und 
Bestatigung der Wallerschen Versuche nachweisen konnen, dafi 
diese Verstarkung des Aktionsstromes hauptsachlich auf einer 
Verlangerung desselben infolge einer Behnung, also eines ver- 
zogerten Ablaufes jeder durch den einzelnen Induktionsschlag 
hervorgerufenen Aktionsstromwelle beruht. GemaB dieser von 
Boruttau und Frohlich (88) eingehender analysierten Dehnung 
des Aktionsstromverlaufes wurde jede neu eintreffende Erregungs- 
welle von der vorhergehenden einen grdBeren Erregungsrixckstand 
vorfinden, so daB durch Summation die Oesamtstarke des 
Aktionsstromes eine groBere wird, wahrend die Hohe der ein- 
zelnen Erregungswelle nicht bloB nicht vermehit, sondern sogar 
bereits vermindert ist (vgl. Abb. 1). Es wurde sich also nur um 
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eine scheinbare Erregbarkeitssteigerung handeln, die in Wahrheit 
aiif der durch das Narkotikum (oder ahnliche schadigende Ein- 
flusse wie Ermudung, Abkuhlung, Erstickung usw.) bedingten 
Verlangsamung der Stoffwechselvorgange beruhe. Ganz ahnlich 
wiirden die Verhaltnisse fiir den (Skelett- sowohl wie Herz-) Muske 1 
liegen. Nicht bloB die Erscheinung der „Treppe", die sich darin 
auBert, dafi bei der Ermudung, am Anfange der Narkose usw. 
eine rhythmische Reizung des Muskels eine allmahliche Zunahme 
der Hubhohe herbeifuhrt, wlirde auf dem Vorhandensein eines 
immer groBeren Erregungsruckstandes infolge Verlangsamung des 
Erregungsablaufes, insbesondere des Erschlaffungsvorganges be- 
ruhen, sondern auch die unter den gleichen Einflussen zu be- 
obachtende Zunahme der Hubhohe auf einen einzelnen Reiz, indem 
„die zuerst in Erregung versetzten Teile des Muskels, die unter 
normalen Verhaltnissen schon zu erschlaffen beginnen, wenn die 
Teile am anderen Ende des Muskels in Kontraktion geraten, sich 
unter der lahmenden Beeinflussung in einem starkeren Grade 
der Verkurzung befinden" (194, S. 14), so daB, da eine groBere 
Zahl von Muskelteilchen als normalerweise kontrahiert ist, auch 
die Gesamtverkurzung des Muskels eine groBere sein muB. 

Dieses am Muskel und am Nerven experimental begriindete 
Prinzip der scheinbaren Erregbarkeitssteigerung, das also in der 
Annahme gipfelt, daB „infolge der Zunahme der Erregungsdauer 
die durch eine Beizfolge ausgelosten Erregungen einen groBeren 
Btickstand von den vorhergehenden Erregungen vorfinden als 
unter normalen Verhaltnissen und dadurch die Zunahme der 
Erregbarkeit vorgetauscht wird" (194, S. 47), ware nach Frohlich 
auch auf die anaJogen, am Zentralnervensystem , am Flimmer- 
epithel usw. zu beobachtenden Erregungserscheinungen anwendbar. 

Wie aus dieser Darlegung wohl ohne weiteres ersichtlich ist, 
kann die Frohlichsche Erklarung des Erregungsstadiums bloB 
fur jene Falle herangezogen werden, in welchen eine Reihe von 
Erregungsvorgangen rasch nacheinander in einem Organ ablaufen 
und sich infolgedessen summieren konnen, und ganzlich aus- 
geschlossen ist es naturlich, eine gesteigerte Anspruchsfahigkeit, 
wie sie in der Herabsetzung der Reizschwelle fiir einen 
Einzelreiz zum Ausdruck kommt, auf dieses Prinzip der schein- 
baren Erregbarkeitssteigerung zuruckzufuhren. Frohlich leugnet 
daher auch entschieden das Bestehen einer solchen wahren Steige- 
rung der Erregbarkeit bei Einwirkung der Narkotika in schwacher 
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Konzentration, wie sie von zahlreichen Autoren insbesondere am 
Nerven angegeben wurde. Zu der Zeit, in der die Muskelzuckungen 
unter den genannten Einflussen an Hohe zunehmen und am Nerven 
die negative Schwankung verstarkt erscheint, wurde die Unter- 
suchung der Reizschwelle fur Einzelreize stets bereits eine Er- 
hohung und keine Herabsetzung derselben ergeben und die gegen- 
teilige Angabe einfach davon herruhren, daB die Erregbarkeit der 
Nerven einige Zeit nach der Durchschneidung und insbesondere 
infolge der mit dem Durchziehen des Nerven durch die Narkose- 
kammer und ahnliche Manipulationen verbundenen Beizung ohnehin 
von selbst ansteigt, welche Steigerung von den Autoren nun irr- 
tumlich auf die gleichzeitig erfolgende Einwirkung der Narkotika 
bezogen wurde. Frohlich sah bei seinen Atherversuchen (189) 
diese Steigerung der Erregbarkeit in gleicher Weise auch an den 
Kontrollnerven eintreten, die der Wirkung des Narkotikums uber- 
haupt nicht ausgesetzt waren, und sah sie andererseits fehlen, 
wenn er die Nerven vor Beginn der Narkoae etwa zwei Stunden 
in der Kammer ruhen liefi. 

Es kann aber gar keine Rede davon sein, dafi diese Beobach- 
tungen Frohlichs eine Verallgemeinerung auf alle die zahlreichen 
oben angefuhrten Experimente zulassen, die eine Steigerung der 
Erregbarkeit unter dem EinfluB verschiedener Narkotika auf das 
unzweifelhafteste dargetan haben. Ganz abgesehen davon, dafi 
man auf dem Gebiete der Elektrophysiologie so erfahrenen For- 
schern wie Biedermann und anderen, nicht ernstlich zumuten 
kann, bei ihren Beobachtungen das Opfer einer so plumpen und 
gerade den alteren Autoren sehr genau bekannten Fehlerquelle 
geworden zu sein, wie es die anfangliche Erregbarkeitssteigerung 
von Nerven nach ihrer Durchschneidung ist, hatte Frohlich 
aus einer genaueren Durchsioht der Literatur ohne weiteres ersehen 
konnen, dafi die meisten diese Fehlerquelle durch Kontrollversuche 
ausgeschaltet haben, soweit sie bei ihrer Versuchsanordnung liber - 
haupt in Betraoht kam. So hat z. B. Mo m msen (451), der librigens, 
ebenso wie Biedermann und andere, seine Versuche gar nicht 
mit Narkosekammern, sondern mil Narkoseldsungen anstellte, 
in die der Nerv eingetaucht wurde, die Steigerung der Erregbar- 
keit bei Einwirkung schwacher Alkohollosungen mehrmals nach- 
einander an ein und demselben Praparat feststellen konnen und sie 
ebenso wie spater Breyer und Grutzner (s. o.) bis zu 24 Stunden 
anhalten sehen. Ef ron (167) hat uberdies ebenso wie Grutzner 
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stets einen Kontrollnerven untersucht, der der Einwirkung des 
Narkotikums nichtausgesetztwar, desgleichenauchScheffer (539), 
der den Alkohol uberhaupt nicht aof den Nerven applizierte, son- 
dern durch den Kreislauf zufuhrte. Wenn Frohlich bei Be- 
obachtung entsprechender VorsichtsmaBregeln in seinen mit Ather 
angestellten Versuchen keine anfangliche Steigerung der Erreg- 
barkeit feststellen konnte, so liegt dies einfach daran, daB, wie 
schon Mommsen angegeben hatte, mit Ather dieses Erregungs- 
stadium am Nerven kauin nachweisbar ist, wie es tiberhaupt nur 
dann ausgebildet erscheint, wenn die Narkose nicht zu raseh eine 
lahmende Konzentration erreicht. 

Halt man nun nooh dazu, daB, wie oben erwahnt, in manchen 
Fallen bei ganz schwachen Narkotikumkonzentrationen tiberhaupt 
nur eine Steigerung und gar keine Herabsetzung der Reaktions- 
fahigkeit der lebendigen Substanz zur Beobachtung kommt, und daB 
eine solche Steigerung nicht bloB fur die energetischen Leistungen, 
sondern auch fur die direkt untersuchten Stoffwechselvorg&nge 
nachweisbar ist, so kann es angesichts der erdruckenden Fulle des 
Materials gar keine m Zweifel unterliegen, daB es ein 
„echtes" Erregungsstadium der Narkose gibt und daB die- 
selben Stoffe, die in starkerer Konzentration (oder bei langerer 
Einwirkung) die Erregbarkeit der lebendigen Substanz herab 
setzen, sie in geringer Konzentration zu steigern vermogen. Die 
Erklarung Frohliohs wiirde, auch unter der erst an anderer Stelle 
(vgl. Kap. D, 1, 2, b) zu prufenden Voraussetzung ihrer Richtigkeit, 
hochstens fiir einige ganz speziellen Falle zutreffen, die keine 
prinzipielle Bedeutung beanspruchen konnen. 

Auf Versuche zur Erklarung des Erregungsstadiums vom 
Standpunkte der Narkosetheorien werden wir erst bei Erorterung 
der letzteren eingehen (vgl. II. Teil, Kap. B, 2 u. 4, a u. C, 
VIII, 4, b). Hier sei nur noch erwahnt, daB H. Schulz (551) 
das Erregungsstadium der Narkose als eine Teilerscheinung 
der GesetzmaBigkeiten auffaBt, die durch das von Arndt auf- 
gestellte „biologische Grundgesetz" zum Ausdruck gebracht 
werden, nach welchem alle schwachen Reize die Lebenstatigkeit 
anregen, alle starken sie aufheben. Ganz abgesehen davon, daB 
mit dieser Feststellung noch kein Verstandnis des Mechanismus 
dieser Wirkungsweise gewonnen ware, ist das ,,biologische Grund- 
gesetz 44 , das nach Ansicht von Schulz ,,fiir alle Gebiete der Bio- 
logie . . . keinen geringeren Wert hat wie fiir das Verstandnis der 
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Vbrgange in der unbelebten Materie Robert Mayers Gesetz von 
der Konstanz der Energie" ( ! !), einfach eine Selbstverstandlichkeit. 
Denn als Reize werden eben jene Anderungen der Umgebungs- 
bedingungen bezeichnet, welche die Lebenstatigkeit anzuregen im- 
stande sind; da nun alle Anderungen der Umgebungsbedingungen, 
welcher Art sie auch sein mogen, bei Uberschreitung eines gewissen 
AusmaBes, mit der Lebenstatigkeit unvertraglich werden, so 
iniissen alle bei geringer Intensitat erregend, d. h. als Reize wir- 
kenden Einfliisse bei grofierer Intensitat schlieBlich eine lahmende 
Wirkung entfalten. Das Problem des Erregungsstadiums der Nar- 
kose liegt aber darin, daB Stoffe, deren Hauptwirkung innerhalb 
weiter Grenzen in einer reversiblen Herabsetzung der Lebens- 
tatigkeit besteht, in schwacher Konzentration als ,, Reize" zu 
wirken vermogen. 

C, Vergleichung der narkotischen Wirkungen. 

Wir haben im Vorangehenden gesehen, daB die erregende 
Wirkung kleiner Narkotikumkonzentrationen eine uberaus haufig 
nachweisbare Erscheinung ist, und es ist nicht unmoglich, daB 
spatere Untersuchungen sie als ein ebenso allgemeines und fur 
die Theorie bedeutungsvolles Kriterium der Narkotika erweisen 
werden wie die lahmende Wirkung, deren Betrachtung wir uns 
jetzt zuwenden. Es ist schon in der Einleitung hervorgehoben 
worden, daB diese lahmende Wirkung sich auf alle Organismen 
und alle Lebensvorgange erstreckt, bei denen sie zum Gegenstand 
der Untersuchung gemacht wurde, und daB eben auf dieser Allge- 
meinheit die groBe Bedeutung des Studiums der Narkose fiir die 
Lehre von den allgemeinen Lebenserscheinungen beruht. Aus 
dieaem Grunde erscheint wohl eine Aufzahlung der narkotischen 
Wirkungen im einzelnen tiberflussig, da sie im wesentlichen einer 
Aufzahlung der Organismen und ihrer Lebenserscheinungen gleich- 
kame. Nun ist es aber schon lange bekannt, daB nicht alle Orga- 
nismen und auch nicht alle Organe des namlichen Organismus in 
gleichem AusmaBe von den narkotischen Wirkungen betroffen 
werden; es durfte daher wohl von Interesse sein, diese verschie- 
denen Wirkungen in quantitativer Hinsicht miteinander zu ver- 
gleichen, zumal die verschiedene Wirksamkeit der Narkotika fur 
die einzelnen Lebenserscheinungen vielleicht mancherlei fiir die 
Theorie der Narkose wichtige Aufschlusse zu geben vermag. 
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messen an der Gesamtermudungskurve) fur viele Stunden erhohen 
und erst sehr spat etwas herabsetzen. 

Die Untersuchungen am Herzen haben zu widersprechenden 
Ergebnissen gefuhrt, besonders hinsichtlich der Wirkung des 
Alkohols (vgl. die Literatur bei Kochraann, 328, 0. Loeb, 387, 
Heinz, 262, I, S. 979, Chistoni, 124), in der Hauptsache wohl 
wieder wegen der Kompliziertheit der Verhaltnisse bei Versuchen 
am ganzen Qrganismus. Von den Versuchen am isolierten Herzen 
sei hier angefuhrt, daB Gothlin (222) am Froschherz eine Ver- 
starkung der Tatigkeit durch geringe Kohlensauremengen be- 
obachtete, Sherrington und So wt on (556) eine anf angliche Er- 
regung bei Einwirkung von Chloroform auf das isolierte Sauge- 
tierherz, 0. Loeb (387) eine leichte Zunahme der Kontraktionshohe 
und der Erequenz bei Durchspulung des Saugetierherzens mit 
schwach alkoholhaltigen Losungen. Bei Untersuchung der Wirkung 
verschiedener einwertiger Alkohole fandDold (153) beim Einlegen 
von Froschherzen in schwache Losungen zunachst eine deutliche 
Erregung, die sowohl in Beschleunigung der Herssfrequenz wie in 
Verstarkung der Kraft des Herzschlages zum Ausdruck kam; 
je starker die lahmende Wirkung des Alkohols war, um so schwacher 
die erregende. Bei Durchspulung des Herzens mit Athylalkohol 
enthaltender Locke-Losung ergab sich bei schwachen Konzen- 
trationen eine Vermehrung der in der Zeiteinheit befordeiten 
Flussigkeitsmenge, in tTbereinstimmung mit Versuchen von Wood 
und Hoyt (693). Kuno (345, 346) hingegen konnte am isolierten 
Saugetierherzen bei Einwirkung verschiedener Alkohole nur 
lahmende Wirkungen feststellen, ebenso Kochmann (328) und 
andere (liber Ghloralhydrat vgl. Kap. D, II, 1 Herzwirkung). 

Bezuglich der glatten Muskulatur endlich seien die Be- 
obachtungen von Engelmann erwahnt, der Kohlensaure, Ather 
und Chloroform als wirksame chemische Reizmittel fur die kon- 
traktilen Elemente der Hautdrusen des Frosches fand; bei vor- 
sichtiger Dosierung lieBen sich durch diese Agenzien kraftige 
Zusammenziehungen hervorrufen (170, I, S. 524) und eine starke 
negative Schwankung desRuhestromesherbeifuhren (170, II, S. 140). 
Jastreboff (299) beobachtete, daB Chloroform und Ather in 
schwachen Konzentrationen die spontanen Kontraktionen der 
Kaninchenvagina zuerst verstarken und erst spater schwachen 
bzw. zum Stillstand bringen. An dem nach Magnus iiberlebenden 
Kaninchendarm sah Kuno (347) die schwachsten eben wirksamen 
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Dosen von Methyl- und Athylalkohol bloB erregend wirken, 
die hoheren Alkohole lahmend nach kurz dauerndem Erregungs- 
stadium. 

Auch an den Stoffwechselvorgangen selbst hat sich der 
erregende Einflufi schwacher Narkotikumkonzentratdonen nach- 
weisen lassen. So hat Lauren (357) an Keimlingen verschiedener 
Pflanzen, Elfving (168) an Erbsensamen und Weidenblattern, 
Markovine (424) an Bohnenblattern, Kosinski (337) an Asper- 
gillus niger, Z ale ski (697) an Gladioluszwiebeln eine Steigerung 
der Kohlensaureausscheidung unter dem EinfluB schwacher und 
eine Abnahme bei starker Athernarkose beobachtet, und ebenso 
fand Gerber (218) bei der Banane in einem bestimmten Stadium 
der Reife unter der Einwirkung von Ather und Chloroform eine 
Steigerung der Atmung bei unverandertem respiratorischen Quo- 
tienten. Irving (288) konnte durch kontinuierliche Einwirkung 
schwacher Chloroformkonzentrationen eine dauernde und rever- 
sible Steigerung der Atmung gruner Blatter herbeifuhren. Nach 
Johannsen (304) wurde schwache Athernarkose eine Beschleuni- 
gung der „Kondensation" energieliefernder Stoffe zu Reserve- 
material be wirken. 

Baer und Meyerstein (19) sahen einige der in starken 
Konzentrationen hemmend wirkenden Agenzien (z. B. Trichlor- 
athylalkohol) eine betrachtliche Erhohung der Oxydationen in 
der Leber herbeif tihren ; ebenso fanden Lussana und Roli (403) 
bei Einwirkung von Ather eine Steigerung der Kohlensaure- 
produktion iiberlebender Gewebsteile und Vernon (621) eine Steige- 
rung der Gewebsatmung und des Oxydationsvermogens der Ge- 
webe unter dem EinfluB verschiedener, in starken Dosen Atmung- 
hemmender bzw. Oxydase-zerstorender Narkotika. Nach Winter- 
stein (680) ruft eine 4— 6°/ Alkohol enthaltende Kochsalzlosung 
und in noch starkerem MaBe der Dampf einer 5— lO^gen Alkohol- 
losung eine Steigerung des Sauerstoffverbrauches des isolierten 
Eroschruckenmarkes hervor. Am Scherennerven der Krabbe 
Libinia Caniculata sahen Tashiro und Adams (583) die Kohlen- 
saureausscheidung unter dem EinfluB einer P/^gen Athylurethan- 
losung auf mehr als das Doppelte des normalen Wertes ansteigen, 
und auch 0,4 %iges Chloralhydrat eine vorubergehende Steigerung 
derselben hervorrufen, wahrend starkere Dosen dieser Narkotika 
sie auf einen Bruchteil des Normalwertes herabdriickten. 

Winterstein, NarkoBe. 2 
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der Tat, daB es geJingt, Kaltbltiter unter Umstanden Tage hindurch 
mzienilichgleichmaBiger Narkose zuerhalten (Overton, 484, S. 83, 
Krogh, 342, Winterstein, 681), weil inf olge des langsamen Ab- 
laiifes der Stoffwechselvorgange Storungen derselben sich erst 
spat bemerkbar machen, wahrend Warmbltiter meist schon inner- 
halb weniger Stunden bei gleichbleibender Konzentration des 
Narkotikums schwere, wenn nicht letale Schadigungen erfahren. 
Diese letzteren brauchen aber nichts mehr mit der direkten Wirkung 
der Narkose zu tun zu haben, sondern konnen Stoff wechselstorungen 
sein, die von der mangelnden Harmonie der Organfunktionen 
herruhren und nicht mehr als Kriterium der narkotischen Wirkungs- 
kraft dienen konnen. Daher durfen nur die in der ersten Zeit 
der Narkose zu beobachtenden, nicht aber, wie dies vielfach ge- 
schehen ist, die erst nach langer Zeit eintretenden Wirkungen 
(etwa der nach vielen Stunden erfolgende Tod der Versuchstiere) 
als MaB vergleichender Untersuchungen verwendet werden. 

1. „Allgemein<- Narkose" (Narkose der nervosen Zentralorgane). 

Wenn wir nunmehr dazu ubergehen, eine grofiere Zahl von 
Angaben liber die zur Beeinflussung verschiedener Qrganismen 
und Lebensprozesse erforderlichen Konzentrationen der wichtigsten 
Narkotika zusammenzustellen, so ist durch die vorangehende Dar- 
legung wohl hinl&nglich der Vorbehalt gekennzeichnet, unter 
welchem diese Daten zu einer Vergleichung der narkotischen 
Wirkungen dienen konnen. 

Bernstein (52) hat anscheinend alserster am Frosch gezeigt, 
daB nach Eintritt volliger Narkose (d. h. g&nzlichem Erloschen 
jeder spontanen Bewegung und Beflexerregbarkeit) die Erregbar- 
keit des peripheren motorischen Nerven (und mithin auch des 
Muskels) noch keine merkliche Veranderung aufzuweisen braucht, 
und auch Bernard (60,51) hat verschiedentlich hervorgehoben, 
daB die Allgemeinnarkose eine Narkose des Zentralnervensystems 
darstellt. Die in den folgenden Tabellen gegebene Zusammen- 
stellung der bei verschiedenen Qrganismen zur Erzielung einer 
,,Allgemeinnarkose" notigen Konzentrationen liefert also in 
Wahrheit eine Vergleichung der narkotischen Konzentrationen 
der nervosen Zentralorgane. 

Fur die Inhalationsnarkose der Warmbltiter haben Rit- 
schei und Stange (520) die Besultate einer Beihe von Unter- 
suchungen zusammengestellt, in denen eine genauere Dosierung 
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der Konzentration des Narkotikums in der Einatmungsluft cr- 
folgte, und diese Ergebnisse durch eigene Versuche erweitert. Die 
neueren dieser Angaben, durch einige weitere erganzt, sind im 
folgenden wiedergegeben. Um einen Vergleich der narkotischen 
Konzentrationen der luftatmenden Warmbluter und der wasser- 
atmenden Kaltbliiter durchfuhren zu konnen, hat Overton 
(484, S. 85) den Narkotikumgehalt des Blutplasmas bei den ersteren 
zu berechnen gesucht und kam, unter Berticksichtigung der ver- 
schiedenen Korpertemperatur (vgl. S. 27) so zu dem Ergebnis, 
daB sowohl fur Ather wie fiir Chloroform die narkotischen Kon- 
zentrationen bei Saugetieren, Vogeln, Amphibien und Arthropoden 
eine auffallige Ubereinstimmung zeigen. So wlirde bei dem nach 
Bert (60) fur den Hund zur Narkose erforderlichen Athergehalt 
der Luft Wasser von 38° C 0,31 Gew.-% Ather aufnehmen und 
die narkotische Atherkonzentration des Wassers fur Kaulquappen 
nach Overton 0,25% betragen; ebenso wiirde die Berechnung 
ftir das Chloroform im ersteren Falle etwa 0,03 °/ fiir den Hund 
und 0,025 °/ fur Kaulquappen ergeben. Auf Grund analoger Be- 
trachtungen berechnet Frey (185) ftir die Chlorathylkonzentration 
im Blute der Maus und des Frosches den gleichen Betrag von 0,01%. 
Diese Berechnungen entbehren, soweit sie das Blutplasma 
betreffen, jeder sicheren Grundlage, da sie auf einer Reihe un- 
bewiesener oder sogar nachweislich unrichtiger Voraussetzungen 
beruhen. Diese sind: 1. Das Blut wird bei der Inhalationsnarkose 
ftir den Narkotikumgehalt der Einatmungsluft gesattigt; 2. die 
aufgenommene Narkotikummenge ist dem letzteren proportional; 
3. das Absorptionsvermogen des Blutplasmas ist gleich demjenigen 
des Wassers, bzw. einer Salzlosung von gleicher Konzentration. 
Keine einzige dieser Voraussetzungen trifft, wie wir spater noch 
genauer erortern werden, zu; ad 1. nach den Untersuchungen 
Tissots (587, 588) ist bei der gewohnlichen Inhalationsnarkose 
die Absattigung eine so unvollstandige, daB z. B. ftir das Chloro- 
form der tatsachlich beobachtete Gehalt des Blutes im allgemeinen 
nicht viel mehr als 1 / 8 desjenigen betragt, den das Blut bei volliger 
Sattigung mit einem Gasgemisch von gleichem Chloroformgehalt 
wie die Einatmungsluft aufweisen miiBte und der den letalen 
Chloroformgehalt des Blutes noch betrachtlich iibertrifft; ad 2. die 
Aufnahme des Chloroforms erfolgt nach den Versuchen von Moore 
und R oaf (455, 456) nicht proportional dem Dampfdruck, und ad 3. 
vor allem ist das Aufnahmevermogen des Blutserums ftir Narkotika 
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nach den gleichen Autoren durchweg urn das mehrfache groBer 
als dasjenige einer Salzlosung von gleicher Konzentaration. Diese 
▼erachiedenen, in entgegengesetztem Sinne wirkenden Faktoren 



Narkotisehe Konxentrationen bei mehr oder minder Tolliger Auf- 

hebnng der Reflexemgbarkeit. 
Cktortform. 



Tierart 



Antor 



Gehalt der 

Einatmungsluft 

in VoL-% 



Gehalt des 

Blutes 
in Gew.-% 



Mensch 



», 



Hund 



tt 

19 
»» 



Katze 



9* 



Kaninchen 3 ) 



>* 



»f 



t* 



Ratte 
Mans 
Spatz 
Kaulquappen 



Bert (61) 
Alcock (9) 
Bert (57, 59) 
On m tow (237) 
Holscher (284) 
Gunter (238) 
Niclonz (467) 
Tissot (589) 

Lattes (356) 

Behr (42) 
Buckmaster und 

Gardner (100) 
Storm v. Leenwen 

(570) 

{Honigmann (285) 
Rosenfeld (524) 
Madelung (412) 
Gumtow (237) 
Holscher (284) 
Gunter (238) 
Burkhardt (116) 
Ritschel und 
Stange (520) 
Hennicke (264) 
Bert (57) 



1,6 
1,5—2,0 
1,6—1,8 
0,51— 0,62!) 
0,88— 1,03!) 
0,81— 035 1 ) 



1.4 



Overton 



(484) 



} 



0,0328—0,0470 
0,0335—0,0407 
0,0276—0,0314 

ca. 0,05 
0,0291—0,0464 

Mittel 0,035 
0,0245—0,0422*) 

Mittel 0,0307 



0,024—0,037 
0,019—0,036 



ca. 1 



0,51— 0,62*) 

0,88—1,00 

0,81—0,85 



1,65—1,7 
1 

1,2 

1,8 

0,8*) 



0,0335 
0,038 
0,029 
0,0415*) 



J ) Tiefe der Narkose nicht angegeben, vermutlich zum Teil unvoll- 
st&ndig. 

2 ) Intravenose Injektion von Chloroformlosungen. 

3 ) GroBhirnlose Kaninchen sollen nach Morita (460) bereits durch ge- 
ringere Dosen von Chloralhydrat undUrethan narkotisierbar sein als normale. 

*) Chloroformgehalt der Luft iiber dem die Tiere enthaltenden Wasscr 
(zu berticksichtigen ist das groBere Absorptionsvermogen bei niederer Tem- 
peratur; s. o. 8. 27). 
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machen jede Berechnung des Narkotikumgehaltes des Blutes aus 
demjenigen der Einatmungsluft illusorisch. 

Die Berechnungen Overtoils behalten aber zum Teil trotzdem 
ihren Wert, und die auf sie gegriindeten SchluBfolgerungen von der 
Gleichheit der narkotischen Konzentrationen bei Kalt- und Warm- 





Chloroform (Fortaetzung). 




Tierart 


Autor 


Gehalt des Atemwassers 
in Qew.-% 


Kaulquappen 


Overton (484) 


0,016 


(V, Tag alt) 


JVernon (624) 


0,005 


„ (17 od. mehr 


0,016 


Tage alt) 




Fundulusembryonen 


Loeb u. Wasteneys 






(386) 


0,07 


Entomostraken 


Overton (484) 


0,016 


Verschiedene Wiirmer 


9» 


0,03—0,05 


Arenicola-Larven 


Lillie (372, 379) 


0,09—0,13 



Xfher. 







Gehalt der 


Gehalt des 


Tierart 


Autor 


EinatmungBluft 


Blutes 






in VoL-% 


in Gew.-% 


Mensch 


Dreser (156) 


ca. 6 




Hund 


Bert (60) 


6,5—12,0 




»> 


Niclouz (475) 


— - 


0,13—0,14 


Katze 


Spenzer (561) 


3,19—3,62 




» 


Storm v. Leeuwen 








(573) 


— 


0,084—0,134 


Kaninchen 


Spenzer (561) 
Honigmann (285) 
Madelung (412) 


3,19—3,62 




»> 


6,8—9,7 




»» 


ca. 5 




»» 


Ritschel und 
Stange (520) 


10 




Ratte 


Hennicke (264) 


3,2 


t 


Mans 


Bert (57) 


3,9 




Spatz 


»» 


5,8 




Kaulquappen 


Overton (484) 






17° C 




2,3i) 


i 


30° C 




4,6i) 




Bienen,Wespen, 


>> 


etwa gleich 




Ameisen, 




den 




Fliegen 




Amphibien 





l ) Athergehalt der Luft iiber dem die Tiere enthaltenden Wasser 
(EinfluB der Temperatur! vgl. oben). 

Winter stein, Narkoae. 3 
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Xther (Fortsetzung). 



Tierart 


Autor 


Gehalt des Atemwassers 
in Gew.-% 


Kaulquappen 


Overton (284) 


9 

0,25 


»» 


Vernon (624) 


0,24—0,33 


Fundulusembryonen 


Loeb u. Wasteneys 
(386) 


0,92 


Entomostraken 


Overton (484) 


0,25 


Versoh. Wiirmer 


»» 


fiber 0,5 


Blutegel 


Guillebeau und 






Luchsinger (236) 


1,0 


Arenicolalarven 


Lillie (372, 379) 

Bromathyl. 


0,62—0,74 


Tierart 


Autor 


Gehalt der Einatmungs- 
luft in Vol.-% 


Hund 


Bert (57) 


4,8 


Ratte 


Hennicke (264) 


3 


Maus 


Bert (57) 


1,65 


Spatz 


»> 


3,3 



blutern dlirften im groBen und ganzen zutreffen. Demi, wie schon 
fruher erwahnt, spielt fur die Aufnahme des Narkotikums durch 
die Gewebe, die ja naturlich den allein maBgebenden Faktor der 
Narkose darstellt, nach Herstellung volligen Gleichgewichtes die 
Zwischenschaltung eines besonderen Mediums, wie das in den Ge- 
faBen stromende Blut, vermutlich keine Rolle, und die Aufnahme 
wiirde die gleiche sein, auch wenn sie direkt aus dem auBeren 
Medium erfolgte (gleichgultig ob dieses gasformig oder flussig ist). 
Wenn die Berechnungen Overtons also auch nichts liber den tat- 
sachlichen Narkotikumgehalt des Blutplasmas aussagen, so machen 
sie doch wahrscheinlich, daB die narkotische Konzentration des 
auBeren Mediums bei den luft- und wasseratmenden Tieren eine 
derartige ist, dafi unter Berucksichtigung der verschiedenen Tem- 
peraturverhaltnisse und unter der Voraussetzung eines volligen 
Konzentrationsausgleiches die Gewebe beider etwa die gleiche Nar- 
kotikummenge auf nehmen mtissen, sof ern das Absorptionsvermogen 
oder der Teilungskoeffizient zwischen Zellsubstanz und umgebendem 
Medium bei beiden der gleiche ist. Da wir liber die Zulassigkeit der 
letzteren, an sich nicht unwahrscheinlichen Amiahme etwas Be- 
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Xthylalkohol. 







Gehalt des 




Tierart 


Alitor 


umgebenden 

Wassere 
in Gew.-V. 


Bemerkungen 


Frosch (R. esculenta u. 


Winterstein 


2,5— 4 l ) 




g 


„ temporaria) 


(670, 680) 






2 


„ (B. esculenta) 


Fuhner (207) 


1,4 




•1-1 


Kaulquappen 


Overton (484) 


1,25—1,43 




r*4 1 


(V 2 Tag alt) 


Vernon (624) 


3,2 




s 


„ (40 od. mehr 


»» 


1,9 




< 


Tage alt) 


• 








Triton vulgaris 


Fuhner (207) 


1,25 i 






Pleuronectes platessa 


»» 


W 






Cvclopterus lumpus 


»» 


1,4 




§ 


Phoxinus laevis 


»» 


1,2 




s 


Leuciscus virid. var. 
auratus 


Unger (011) 


2,3 


Lahmung der 


Amphioxus vulgaris 


Fuhner (207) 


1,5 


Lokomotion 


[ Sepiola Rondeletti 


»» 


1,2 




§ 1 Aeolis Drummondi und 


»» 


1,5 




^ r rufibranchialis 








3 < 


Physa f ontinalis 
Solen pellucidus 


»» 


1,8 




•3 
3 


»» 


1,5 




Pecten opercularis 


»» 


1,5 ' 




fl 


Daphnia 


Loeb (382) 


2,8 




8 


Mysis Lamornaea 


Winterstein 


uber2,4 


tiefe Narkose 


o 

00 




(673) 






Mysis fiexuosa 


Fuhner (207) 


1,5 | 


respiratorische 


3 


Gammarus pulex 


»» 


1,5 \ 


Beinbewegungen 


O 


Idothea tricuspidata 


*» 


M j 


erhalten 


Asterias rubens (See- 


» 


1,5 




stern) 










Regenwurm 
Blutegel 


Furst (210) 
»» 


4—5,6 1 
4—5,6 j 


tiefe Narkose 


'tinner 


Spio vulgaris 
Convoluta roscoffensis 
Tomopteris onisciform. 


Fuhner (207) 
»» 


1.5 j 
1,4 [ 

1.6 j 


Lahmung der 
Lokomotion 


£ 


Ascaris lumbricoides 
. Arenicolalarven 


Winterstein 

(679) 
Lillie (372, 


4 


tiefe Narkose 




379) 


4,6—5,5 




Coelente- f Cydippe pileus 
raten \ Actinia equina 


Fuhner (207) 


1,2 | 


Lahmung der 


»» 


1,0 } 


Tentakel- 


Noctiluca miliaria 


», 


3,6 j 


bewegungen 




(Protozoon) 









1 ) Bei kunstlicher Durchspulung des Frosches mit Blut oder Koch- 
salzlosung (670), oder bei Einwirkung auf das isolierte Froschriicken- 
mark (680). 



3* 
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stimintes zur Zeit nicht aussagen konnen und auBerdem die Voraus- 
setzung einesvolligenKonzentrationsausgleiches, wieschonerwahnt, 
bei der Inhalationsnarkose im allgemeinen nicht zutrifft, so ist der 
SchluB auf eine Gleichheit der Konzentrationen nicht so wortlich 
zu nehmen, wie dies anscheinend Overton tut, sondern darf ledig- 
lich auf die Gr6Benordnung bezogen werden. 

Bei der Klasse der Saugetiere stehen uns, wenigstens fur das 
Chloroform, auch eine groBere Anzahl von Angaben iiber den 
direkt bestimmten Narkotikumgehalt des Blutes zur Verftigung. 



Xthylurethan. 



■— ■ 




QehaJt des 




Tierart 


Autor 


umgebenden 
Wassera 


Bemerkungen 






in Qew.-»/g 




Frosch 


Winterstein 
(680, 681) 


0.5 1 ) 


tief e Narkose 


»> 


Krogh (342) 


0,43 


Atembewegun- 
gen erhalten, 
Keflexerreg- 














barkeit aufge- 








hoben 


Kaulquappen 


Baum (37) 


0,36 




»> 


Overton (484) 


0,3—0,4 




ft 


Vernon (624) 


0,3—0,4 




»» 


Krogh (342) 


0,48 




Cyprinus auratus 


,» 


0,45 


schwache Atem- 
bewegungen 
erhalten 


^ # Ghironomus-Larven 


»» 


0,48—1,0 


tiefe Narkose 


1 


Asellus 


»» 


0,48 


tief e Narkose mit 


I 








Erhaltung der 








Atmung 


m 


Idotea 


>» 


1,0 


vollige Narkose 


5 


Daphnia 


»» 


0,6—1,0 


vollige Narkose 


"** Cyclops 

/ Limnaea 


»» 

»» 


0,6—0,7 
1,0 




Mol- 


Iittorina 


»» 


1,0 


unvollstandige 


lusken ' 








Narkose 




Mytilus 


»» 


1,0 


unvollstandige 








Narkose 


**— issa?" 


»» 

»» 


1,0 
1,0 


vollige Narkose 
unvollstandige 
Narkose 


Gonionemus (Meduse) 


Loebu. Waste- 


1,7 










neys (386) 







*) Bei kunstlicher Durohspulung des Frosches mit Blut oder Koohsalz- 
loeung (681) oder bei Einwirkung auf das isolierte Riiokenmark (680). 
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Auch der vergleichende Wert dieaer Daten ist jedoch nur ein 

beschr&nkter, einmal weil, wie die Untersuchungen Tissots 

wieder lehren, der Konzentrationsausgleich zwischen Blut und 

Gewebe auch ein unvoDkommener ist, so daB bei gleichem Narkoti- 

kumgehalt des Blutes eine ganz verschiedene Narkosetiefe erreicht 

werden kann, und zweitens, weil gerade beim Chloroform der grofite 

Teil in den Blutkorperchen enthalten ist und daher von der Zahl 

der letzteren abhangen muB, wahrend, wie Overton (484, S. 98) 

mit Reeht bemerkt, fur den tJbertritt in die Gewebe im wesent- 

lichen nur der Gehalt des Plasmas in Betracht kommt. Ein Ver- 

gleich des Narkotikumgehaltes des Blutes der Saugetiere mit dem 

des Atemwassers der Wassertiere ware voDkommen unzulassig, 

da die Verteilung zwischen Zellsubstanz und Blut jedenfalls eine 

ganz andere ist als die zwischen Zellsubstanz und Wasser. 

Durch alle diese Einschrankungen durfte der bedingte Wert 

der voranstehenden Zusammenstellungen zur Genuge charakteri- 

siert sein. 

KoUsnslnre. 

Ein besonderes Interesse beansprucht die vergleichende Wir- 
kung der Kohlensaure als eines sozusagen physiologisehen, weil 
standig im Organismus selbst gebildeten narkotischen Giftes. 
Bert (66) hat eine gitiBere Zahl von vergleichenden Angaben 
tiber die GroBe des letalen Prozentgehaltes der Atmungsluft an 
Kohlensaure angestellt, die ihn zu allerlei sonderbaren SchluB- 
folgerungen fuhrten ; so soUte ein Tier einen um so hdheren Kohlen- 
sauredruck zu ertragen vermSgen, je mehr Sauerstoff es aus der 
umgebenden Atmosphare aufgezehrt hat, und so sollten vor allem 
die Kaltbluter bereits bei viel niedrigerem Kohlensauregehalt der 
Atmungsluft unterliegen. Diese befiemdlichen Ergebnisse erklaren 
sich jedoch in einfacher Weise aus der von Bert angewendeten 
Versuchsmethodik, welche die Dauer der Einwirkung ganzlich 
unberucksichtigt lieB. Er verfuhr namlich in der Weise, daB er 
die Versuchstiere in einen abgeschlossenen Raum brachte, der so 
viel Sauerstoff enthielt, daB der Tod nicht durch Sauerstoffmangel 
erfolgen konnte, und bestimmte den Prozentgehalt der allmahlich 
durch die Atmung des Tieres angesammelten Kohlensaure, bei 
welchem der Tod eintrat. Selbstverstandlich muBte der toxische 
Kohlensauredruck um so rascher erreicht werden, Je groBer die 
Intensitat des Gaswechsels war; da nun die Giftwirkung nicht bloB 
von der Grofie des Kohlensauregehaltes der Luft, sondern, wie 
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oben auseinandergesetzt (vgl. S. 29), wegen der unvermeidlichen 
Storungen des Stoffwechsels auch von der Dauer der Einwirkung 
abhangt, so konnte ein urn so hoherer Kohlensauredruck ertragen 
werden, je rascher sein Ansteigen erfolgte, und auch die Aufzehrung 
des Sauerstoffs muBte der Intensitat des Gaswechsels parallel 
gehen. So erfolgte der Tod der Warmblixter meist nach wenigen 
Stunden bei einem Kohlensauregehalt von meist 20—30 %, wahrend 
die Kaltbluter in der Regel erst nach einer Reihe von Tagen, dann 
aber bereits bei erheblich geringerem Kohlensauregehalt zugrunde 
gingen. tTber die vergleichende Giftigkeit der Kohlensaure erfahren 
wir aber durch diese Versuche gar nichts. 

In der Tat sahWinterstein (669)Frosche, die von vornherehi 
in eine Atmosphare von hohem Kohlensauregehalt gebracht wurden, 
selbst bei 50% C0 2 erst nach einigen Stunden vollig gelahmt 
werden und bei 25% selbst innerhalb 12—30 Stunden noch keine 
vollige Narkose zeigen. Bei den Fischen andererseits, deren 
Resistenz gegen die Wirkung der Kohlensaure mehrfach Gegen- 
standderUntersuchunggewesenist(LiteraturbeiWinterstein, 676 
u. 678, S. 135), haben verschiedene Autoren aus dem groBen, zur 
Herbeifuhrung einer volligen Lahmung oder des Todes erforder- 
lichen Kohlensauregehalt des Wassers auf eine besondere Wider- 
standsfahigkeit schlieBen zu durfen geglaubt, ohne zu bedenken, 
daB infolge des groBen Absorptionskoeffizienten des Wassers der 
fur die Aufnahme des Giftes naturlich allein maBgebende Kohlen- 
sauredruck bei niedriger Temperatur nur ebenso groB oder sogar 
noch geringer ist als dem gleichen Gehalt der Luf t an Kohlensaure 
entsprechen wurde. Bestimmt man, wie dies Winterstein (676) 
getan hat, direkt die lahmend wirkende Kohlensauretension, so 
findet man sie bei Fischen sogar auffallig niedrig. So tritt eine 
vollige Lahmung bei Perca schon bei einem Kohlensauredruck 
des Wassers ein, der einem Gehalt der Atmungsluft von nur 8— 9°/ 
entsprechen wurde, bei Leuciscus bei 11—14% und nur bei Caras- 
sius erst bei mehr als 30 %. Es scheinen hier also jedenf alls sehr 
groBe individuelle Differenzen vorzuliegen. 

Im ubrigen hatO vert on (484, S. 144) darauf hingewiesen, dafi 
ebenso wie dies bereits fur die dampfformigen Narkotika, wie 
Ather oder Chloroform dargetan wurde, auch bei der Kohlensaure 
die Korpertemperatur fur die narkotische Konzentration von 
groBer Bedeutung sein muB, da bei gleichem Kohlensauredruck 
urn so mehr Kohlensaure von den Zellen aufgenommen werden wird, 
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je niedriger die Korpertemperatur ist. DenigeinaB ware eiii Ein- 
tritt der Narkose bei niedrigerem C0 2 -Druck fur die Kaltbluter 
eigentlich das theoretisch zu Erwartende, ebenso wie bei der 
Narkose mit fluchtigen Stoffen. 

For Kaulquappen fand Overton als narkotische Grenz- 
konzentration 0,048 Gew.-°/ , was einem CO a -Gehalt der Atmungs- 
luft von etwa 26°/ entsprechen wiirde. Ein ahnlicher Wert (ca. 
20%) berechnet sich auch aus den von W inters tein (673) an 
Medusen (Rhizostoma) angestellten Versuohen. Doch soheint 
gerade bei der Kohlensaure in weitestgehendem MaBe eine An- 
passung an sehr hohe Konzentrationen moglich zu sein, wie ins- 
besondere aus den Angaben von Weinland (663) hervorgeht, daB 
die an den hohen C0 2 -Druck der normalen Umgebung gewohnten 
Spulwiinner auch aufierhalb des Korpers in einer mit Kohlensaure 
unter Atmospharendruckgesattigten ( !) Kochsalzlosung am langsten 
am Leben erhalten werden konnen. 

Von sonstigen vergkichenden Angaben tiber Narkotika sei 
noch erwahnt,daB nachKschischkowski (344) eine 0,3— 0,6 %ige 
Losung von Chloralose geeignet ist, Narkose bei versohiedenen 
wirbellosen Tieren herbeizufuhren, wie der Verfasser an Wurmern 
(Sipunculus nudus, Pontobdella muric, zwei Arten von Nemertinen, 
sechs Arten von Anneliden) und Mollusken (Pholas dactylus) fest- 
stellen konnte. — Diehl (161) hebt hervor, „daB die Disulfone 
fast in derselben Verdiinnung und in fast derselben Zeit eine gleiche 
Wirkung auf Froeche ausUben wie auf Kaulquappen", wenn sie in 
beiden Fallen dem umgebenden Wasser zugesetzt werden. 

Sehen wir ab von der Kohlensaure, die schon wegen ihrer 
geringen narkotisohen Kraft betrachtlichere Unterschiede der wirk- 
samen Konzentrationen aufweist, und iiberdies auch als Saure 
und als normales Stoffwechselprodukt eine Sonderstellung ein- 
niinmt, so lehrt eine Durchsicht der in den vorangehenden Tabellen 
zusammengestellten Daten eine von den alteren Anschauungen aus 
sicher unerwartete Ubereinstimmung der narkotisohen Konzen- 
trationen, die im allgemeinen nur zwischen zwei oder drei Oktaven 
schwanken, eine t)bereinstimmung, die urn so Iiberraschender 
wirkt, wenn man die eingangs genugsam auseinandergesetzte 
Schwierigkeit, ja Unmoglichkeit berticksichtigt, fur verschiedene 
Qrganismen einen streng vergleiohbaren MaBstab des Narkose- 



40 Die Wirknngen der Narkotika. 

grades zu erhalten. Gabe es einen solchen, so wiirden die Schwan- 
kungen der narkotischen Konzentrationen vielleicht nooh inner- 
halb viel engerer Grenzen liegen, ja ffir die meisten Organismen 
vielleicht das Bereich der auch individuell nachweisbaren Schwan- 
kungen nicht nennenswert ubersteigen. Diese Tatsache ist sicher 
von grofiem allgemein-physiologisohen Interesse; sie beweist, dafi 
die Narkotika nicht bloB, wie dies schon Bernard hervorhob, 
qualitativ, sondern auch quantitativ ein „Reagens aid die lebendige 
Substanz" darstellen, und legt ingleicherWeiseZeugnis ab ftir die 
Einheitlichkeit der Nervenfunktionen wie fur jene des Wirkungs- 
mechanismus der Narkotika. 

Andererseits haben jedoch wieder genauer durchgeftihrte 
vergleichende Studien der narkotischen Grenzkonzentrationen in 
einzelnen Fallen zur Feststellung von Differenzen gefuhrt, die 
wegen ihrer GesetzmaBigkeit ein theoretisches Interesse besitzen 
und deren mogliche Erklarung uns spater noch zu beschaftigen 
haben wird (vgl. Teil II, C, 4). Die friiher sehr verbreitete, auch 
von Overton (482) in einer alteren Arbeit noch vertretene Auf- 
fassung, daB die Empfindlichkeit der Organismen mit ihrer Ent- 
wicklungshohe wachse, hat, wie die Zusammenstellungen lehren, 
in dieser Allgemeinheit durchaus keine Bestatigung erfahren, da 
viele Narkotika auf Tiere der verschiedensten Klassen bei gleicher 
Konzentration lahmend wirken. Doch sind in der Tat Beobach- 
tungen gemacht worden, die eine Anderung in der Wirksamkeit 
besthnmter Stoffe mit der phylogenetisohen und ontogenetischen 
Entwicklung zu erweisen scheinen. Besonders bemerkenswerte 
Versuche dieser Art hat Fiihner (207) angestellt: Wahrend der 
Athylalkohol, wie aus der entsprechenden Tabelle ersichtlich, in 
den verschiedenen Tierreihen im groBen und ganzen die gleiche 
Wirksamkeit aufweist, nimmt die Empfindlichkeit ftir Heptyl- 
alkohol deutlich mit der fortschreitenden Entwicklung des Zentral- 
nervensystems zu, so daB er z. B. fiir den Fisch Cyclopterus dreimal 
so giftig (d. h. bereits bei einem Drittel der Konzentration wirksam) 
ist wie beim Wurm Convoluta. 

Analoge Beobachtungen wie die Ffihners ftir die phylo- 
genetische Entwicklung hat Vernon (624) ftir die ontogenetische 
Entwicklung angestellt. Er untersuchte die Wirksamkeit einer 
Anzahl Narkotika an Kaulquappen (B. temporaria) von ver- 
schiedenem Lebensalter und konnte gewisse GesetzmaBigkeiten in 
tier Anderung der Empfindlichkeit der Tiere gegentiber einzelnen 
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Stoffen beobachten. Wahrend z. B. die narkotische Konzentration 
des Propylalkohols ftir Katdquappen bei zunehmendem Lebens- 
alter (V*— 83 Tage) ungefahr die gleiche blieb, sank sie fur die 
niederen Glieder der homologen Beihe (Methyl- und Athylalkohol) 
bedeutend ab und stieg fur die hoheren Glieder bedeutend an, 
so daB die relative Giftigkeit der Alkohole der homologen Reihe 
sich mit dem Alter der Tiere immer niehr zugunsten der niederen 
Glieder verschob (also gerade das Gegenteil von dem, was Fuhner 
fur die verschiedenen Klassen der tierischen Stufenleiter gefunden 
hatte). Wahrend das Verhaltnis der narkotischen Konzentrationen 
von Methyl- und Oktylalkohol ftir 1 / 2 Tag alte Tiere 28000 : 1 be- 
trug, war es bei den 40 und 83 Tage alten Tieren nur mehr 
8200 : 1. Ahnliche Anderungen wie bei den Alkoholen zeigten 
auch die narkotischen Konzentrationen der Urethane; bei den 
Ketonen hingegen nahm die Empfindlichkeit mit dem Lebensalter 
bei den einzelnen Gliedern der Beihe ziemlich gleichmaBig zu, 
ebenso beim Paraldehyd und Ather, wahrend sie beim Chloroform 
und Chloralhydrat wieder umgekehrt mit dem Alter absank, so 
dafi die narkotische Konzentration fur das Chloroform bei 17 Tage 
alten Tieren dreimal so groB war wie bei */ 2 Tag alten. — Auch 
das Verhaltnis der narkotischen Konzentration zu der letalen 
variierte nach Vernon auBerordentlich mit dem Alter der Tiere, 
und zwar wiederum verschieden ftir die einzelnen Glieder der 
homologen Reihe. W&hrend bei 2 Tage alten Tieren fur den Methyl- 
alkohol narkotische und irreversibel toxische Konzentrationen 
nahezu zusammenfielen, war die letztere ftir den Oktylalkohol 
etwa 50mal so hoch. Bei den 80 Tage alten Tieren anderte sich 
dagegen dieses Verhaltnis nur von 1,4 ftir Methylalkohol auf 6,5 ftir 
Oktylalkohol. 

Alle diese Beobachtungen lehren, daB der Einheitlichkeit des 
Wirkungsmechanismus der Narkose, wie sie in der Ubereinstimmung 
der GrdBenordnung der narkotischen Konzentrationen zutage 
tritt, doch auch wieder eine Beeinflussung durch eine Reihe ver- 
schiedenartiger Faktoren entgegenstehen muB. 

2. Narkose versehiedener Organe. 

Gehen wir nun nach Betrachtung der Allgemeinnarkose oder 
Narkose der nervosen Zentralorgane zu einer solchen anderer Organe 
tiber, so kann es sich aus den eingangs angeftihrten Grftnden hier 
gleichfalls, und zwar in noch viel hoherem Grade lediglich um eine 
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Untersuchung der GroBenordnung der narkotischen Konzentra- 
tionen des umgebenden Mediums handeln; inwieweit den letzteren 
auch solche ini Inneren der Gewebszellen entsprechen, bzw. etwaige 
Unterschiede in der ,,Empfindlichkeit" der Organe auf Unter- 
schiede in der Aufhahmefahigkeit fur die einzelnen Narkotika 
zuruckfuhrbar erscheinen, soil erst an anderer Stelle besprochen 
werden. 

Wie schon erwahnt (S. 30), hat Bernstein (62) am Frosche 
nachgewiesen, daB bei volliger Narkose der nervosen Zentralorgane 
Nerven und Muskeln noch keine starkere Beeintrachtigung ihrer 
Erregbarkeit aufzuweisen pflegen, und es unterliegt keinem Zweifel, 
daB diese Beobachtungen auch fur die hoheren Wirbeltiere zu- 
treffen. Demgegenuber behauptete Krukenberg (343), daB die 
Narkotika bei verschiedenen wirbellosen Tieren Iiberhaupt nur 
auf die Muskulatur wirken und gar keinen Verlust der Sensibilitat 
herbeifuhren. Diese Behauptung sttitzte er auf einige am Blutegel 
angestellte Versuche mit lokaler Applikation der Narkotika auf 
einzelne Korperstrecken. Er brachte das durch eine Ligatur ab- 
geschnurte Stuck eines Tieres in mit Chloroform oder Ather ge- 
sattigtes Wasser und beobachtete, daB eine lokale Starre der 
Muskulatur auftrat; sie btiBte ihre Erregbarkeit vollkommen ein, 
wahrend die elektrische Reizung dieser Teile Bewegungen der nicht 
gelahmten Abschnitte ausloste, so daB also „die Muskeln in dem 
chloroformierten oder atherisierten Wasser friiher totenstarr 
werden als die Sensibilitat und die Fortleitung der Erregung zum 
Schwinden gebracht werden u (S. 86). In einem weiteren Versuche 
wurde das Mittelstuck eines Wurmes durch lokale Einwirkung von 
Ather- oder Chloroform wasser starr gemacht; der Blutegel zeigte 
dann voile Beweglichkeit und Koordination des Vorder- und 
Hintertieres, die durch das steife, tote Mittelstuck voneinander 
gesondert waren, so daB also die Leitung unversehrt hindurchging. 
Auch bei Synapta wurde als erstes Zeichen der Ather- oder Chloro- 
formwirkung Muskelstarre eintreten und fur eine Beeinflussung 
der Zentralapparate „kein Beweis vorliegen u (S. 127). Schon 
die einfachste Uberlegung lehrt die Leichtfertigkeit dieser Argu- 
mentation. Denn daB bei lokaler Applikation hoch konzentrierter 
Losungen die oberflachlichen Gewebe abgetotet werden konnten, 
wahrend das geschtitzt im Inneren liegende Bauchmark zunachst 
noch seine Erregbarkeit bewahrte, ist wohl ebensowenig ein Beweis 
fur die Richtigkeit der Krukenbergschen Auffassung wie das 
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zweifellos durch Stromschleifen vorgetauschte Erhaltenbleiben der 
Sensibilitat starrer Muskeln. Hatte Kru ken berg Injektions- 
versuche, von denen er behauptete, sie , 5 lehrten in unreiner Form 
nichts anderes, als was sich bei beschriebener Versuchsanordnung 
pragnant beweisen laBt" (S. 89), in etwas sorgfaltigerer Weise 
angestellt, so hatte er sich von der Unrichtigkeit seiner Theorie 
tiberzeugen konnen. 

In der Tat konnten Guillebeau und Luch singer (236) bei 
Wiederholung der Krukenbergschen Versuche mit Injektion 
von Chloral oder Alkohol in das durch zwei Ligaturen abgeschnurte 
Mittelstuck von Blutegeln zeigen, daB zunachst dieser Teil sein 
Reaktionsvermogen auf Reize verliert, wahrend die auf ihn ein- 
wirkenden Reize die normalen Stticke noch zu erregen vermogen 
und auch umgekehrt dort applizierte Reize das Mittelstiick zu 
Bewegungen veranlassen konnen, in welchem daher offenbar 
zunachst die Zentralorgane ihre Reflexfunktion verloren haben, 
wahrend Sensibilitat und Motilitat des Hautmuskelschlauches 
vorerst noch erhalten waren. Auch beim Wasserkafer und beim 
Krebs sahen diese Autoren in Athernarkose zuerst die Spontaneitat, 
dann die Reflexerregbarkeit verloren gehen, zu einer Zeit, in der 
das Herz noch schlug und die Muskeln selbst noch gut erregbar 
waren, mithin ein Verhalten, das durchaus mit dem der hoheren 
Tiere iibereinstimmt. Auch Fiirst (210) konnte feststellen, daB 
Alkohol und Ather bei den Wurmern zunachst auf das Zentral- 
nervensystem lahmend wirken, indem sowohl beim Regenwurm 
wie beim Blutegel zu einer Zeit, in der spontane Beweglichkeit 
und Reflexerregbarkeit erloschen sind, direkte (elektrische oder 
mechanische) Reizung des Hautmuskelschlauches noch kraftige 
Kontraktionen der betreffenden Stellen hervorruft. 

SchlieBlich sei erwahnt, daB nach Tirala (586) bei tiefer, selbst 
todlicher Narkose (Chloroform, Ather, Alkohol) des Zentralnerven ; 
systems noch Netzhautstrome vom Froschauge ableitbar sind- 
erst hohere Konzentrationen bringen auch sie zum Verschwinden. 

Mithin diirften ganz allgemein die nervosen Zentralorgane 
ihre Funktion bei einer niedrigeren Konzentration des Narkotikums 
im umgebenden Medium einstellen als die peripheren Organe. Doch 
fehlt es bisher an Versuchen, die eine quantitative Vergleichung 
unter einigermaBen gleichartigen Bedingungen ermoglichen wiirden. 
Fur den Muskel liegen die narkotischen Konzentrationen zweifellos 
betrachtlich hoher als fur die Zentralorgane. So sah Waller (643) 
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die elektrischeErregbarkeit vonFroschsartorien erst bei 0,1 Gew.-°/ 
Chloroform, 0,9% Ather und 4,6% Alkohol erloschen, Werte, 
die etwa 3— 6mal so hoch sind als die narkotischen Grenzkon- 
zentrationen fiir Kaulquappen nach Overton; den gleichen Wert 
fur Athylalkohol hat auch Verzar (634) erhalten. Am Frosch- 
herzen hat Diebella (150) die minimalen, Herzstillstand er- 
zeugenden Dosen verschiedener Narkotika bestimmt. Er fand 
unter anderem fur Chloroform 0,13, fur Ather 2,8, fur Alkohol 9,4, 
fur Athylurethan 2,2 Gew.-%. Bei der glatten Muskulatur des 
isolierten Kaninehendarms wtirden nach Kuno (347) 3,7 Gew.-% 
Athylalkohol vollige Lahmung bewirken. 

In Hmsicht auf die Lipoidtheorie hat Choquard (126) die 
zur Aufhebung der elektrischen Erregbarkeit erforderlichen Minimal - 
konzentrationen verschiedener Narkotika am quergestreiften 
Muskel und am Herzmuskel vergleichend untersucht und 
hierbei auffallige, und zwar fur die einzelnen Narkotika in ent- 
gegengesetzter Bichtung sich andernde Differenzen in der bei 
beiden Muskelarten zur Lahmung erforderlichen Konzentration 
gefunden, die uns spater noch beschaftigen werden (vgl. II. Teil, 
Kap. 0, IV, 5, b). Auch seine Werte sind fur Ather, Alkohol und 
Urethan etwa 3— 7mal so hoch wie die Overtonschen. Vernon 
(619) kam bei Vergleichung der Konzentrationen homologer Alko- 
hole, die erforderlich sind, um die Konzentrationshohe des 
isolierten Schildkrotenherzens auf die Halfte herabzusetzen, mit den 
Overtonschen Werten der Konzentrationen fur Kaulquappen zu 
dem Ergebnis, daB das Verhaltnis der Wirkungsstarken nicht 
konstant ist, sondern aus unbekannten Grunden die niederen 
Alkohole fur das Zentralnervensystem der Kaulquappen relativ 
giftiger sind als fur das Herz, wahrend die hSheren auf beide 
ziemlich gleich stark wirken. 1 Teil Chloroform wurde nach 
Vernon (618) in seiner Wirkung auf das Schildkrotenherz 
25 Teilen Ather und 140 Teilen Athylalkohol entsprechen. 

Nach Tirala (586) kommt bei Narkose des Auges die Be- 
lichtungsschwankung des Netzhautstromes stets friiher zum Ver- 
schwinden als die Verdunkelungsschwankung, was der Verfasser 
auf eine ungleiche Empfindlichkeit der Zapfen und der Stabchen 
zuriickzufuhren sucht. 

Auffallig groB scheint die Besistenz der flimmernden und 
der amoboid beweglichen Zellen gegen Narkotika zu sein. 
So wtirden nach Breyer(93) 13,6 Gew.-% Athylalkohol erst 



Vergleichung der narkotischen Wirkungen. 45 

nach 25 Minuten einen Stillstand des Flimmerepithels beim Frosoh 
herbeifuhren, und nach Hamburger (242) sogar 20% Athyl- 
alkohol zur Lahmung der Phagocytose weiBer Blutkorperchen 
erforderlioh sein. 

Auch die einzdlligen Organismen und die Pflanzenzellen 
wtirden nach den allerdings durch nahere Belege meist nicht er- 
harteten Angaben von Overton (484) meist um das vielfache 
(6— 12 f ache) hohere Konzentrationen zu ihrer Narkose erfordern 
als die Kaulquappen. So erklart sich in einfacher Weise die An- 
gabe vonKisch (321), daB die bei niedrigem Sauerstoffdruck bzw. 
anoxybiotisch lebenden Protozoen Spirostomum und Opalina iiber- 
haupt nicht narkotisierbar seien. Denn diese von der vorgefaBten 
Meinung der Erstickungstheorie der Narkose ausgehende Behaup- 
tung grfindet sich lediglich auf die Beobachtung, daB Alkohol 
hier erst dann deutlich lahmende Wirkungen hervormft, wenn er 
irreversible Zellschadigungen vermutlich durch Wasserentziehung 
bewirkt. Hatte Kisoh seine Versuche auch auf andere in geringer 
Konzentration wirksame Narkotika ausgedehnt, so hatte er zweif el- 
los hier ebenso gut eine Narkotisierbarkeit beobachten konnen, 
wie sie von Winters tein (679) fur die toted anoxybiotisch lebenden 
Askariden festgestellt wurde. 

Die Narkose der Pflanzen soil sp&ter in einem gesonderten 
Abschnitt behandelt werden; hier sei nur erwahnt, daB es uber- 
haupt keinen Sinn hat, von den zur „Narkose von Pflanzenzellen" 
erforderlichen Konzentrationen zu sprechen, weil, wie wir sehen 
werden, die einzelnen Funktionen des pflanzlichen Qrganismus 
bei ganz verschiedenen Konzentrationen desselben Narkotikums 
beeinfluBt werden, und die Feststellung der narkotischen Kon- 
zentration daher ganz von der Funktion abhangt, die als MaB des 
Narkosegrades verwendet wird. 

3. Narkose verschiedener Zellfunktionen. 

Damit sind wir bei der auch fur die tierischen Zellen gliltigen, 
theoretisch bedeutungsvollen Tatsache angelangt, daB nicht bloB 
die verschiedenen Organismen und die verschiedenen Organe des- 
selben Organismus, sondern auch die verschiedenen Funktionen 
derselben Zelle durch die Narkose in ungleichem MaBe beeinfluBt 
werden. Diese Tatsache erklart, wie schon fruher (vgl. S. 29) 
betont, die sogenannte „Verstarkung der Narkose" bei langerer 
Einwirkimg, namlich das Auf treten wachsender und oft irreversibler 



46 Die Wirkungen der Narkotika. 

Schadigungen, die aber in Wahrheit gar nichts mit dem Wesen der 
Narkose zu tun haben, sondern lediglich eine Folge der Stoning 
in dem harmonischen Zusammenwirken der einzelnen Zellmechanis- 
men darstellen, wie sie begreiflicherweise aus der ungleichen Be- 
einflussung der Reaktionsgeschwindigkeit verschiedener Prozesse 
resultieren muB, die unter normalen Bedingungen genau auf- 
einander abgestimmt sind. Diese Erscheinung ist bisher nur in 
wenigen Fallen, vor allem in Hinsicht auf die Erstickungstheorie 
der Narkose zum Gegenstand spezieller Untersuchnngen gemacht 
worden, auf die wir daher auch bei Erorterung dieser Prage naher 
eingehen werden (vgl. II. Teil. Kap. B, 4, a). 

Hier seien nur als Beispiele angefuhrt, daB nach den Unter- 
suchungen von Warburg (645) und Loeb und Wasteneys (385, 
386) die Narkotika in Konzentrationen, inwelchen sie die Pure hung 
von Seeigeleiern vollstandig unterdriicken (Konzentrationen, 
die fur die Alkohole nach Ftihner (199), mit den Overtonschen 
Narkosewerten fur Kaulquappen sehr gut ubereinstimmen), die 
Oxydationsprozesse in den Seeigeleiern nur wenig herabsetzen, 
und daB nach Loeb und Wasteneys Chloroform die Reaktion 
auf chemische Reize bei Fundulusembryonen in einer Konzentration 
zum Verschwinden bringt, welche die Oxydationsgeschwindigkeit 
unbeeinfluBt laBt. In analoger Weise ruft Alkohol nach Winter- 
stein (680) in einer Konzentration, in der die Reflexerregbarkeit 
des isolierten Froschruckenmarks ganzlich aufgehoben wird, keine 
Herabsetzung, ja meist sogar eine leichte Steigerung der Oxy- 
dationsprozesse hervor, und eine Konzentration, welche die as si mi- 
latorische Tatigkeit gruner Pflanzen vollig, meist sogar irrever- 
sibel vernichtet, laBt, wie schon CI. Bernard (51) gefunden hat, 
die Atmung noch ganzlich unbeeinfluBt (vgl. auch Abschnitt D. 3, c). 

Durch gleiche Narkotikumkonzentrationen wird das Wachs- 
tum von Hefezellen starker gehemmt als ihr Garungsvermogen 
(Kisch, 320), das Wachstum von Bakterien (Vibrio Metschnikoff) 
etwas starker als ihre Atmungstatigkoit (Meyerhof, 437). Anderer- 
seits besteht, wie wir noch sehen werden, nach den Untersuchungen 
von (Warbu rg und) Usui (612) eine weitgehende Ubereinstimmung 
zwischen den Narkotikumkonzentrationen, die eine Hemmung der 
Oxydationsprozesse in ganz verschiedenartigen Zellen bewirken; 
so liegen z. B. die eine annahernd gleiche Oxydationshemmung 
(urn 40— 80°/ ) bewirkenden Konzentrationen fur Vibrio Metschni- 
koff, fur Vogelbluterythrocyten, fur die Leberzellen der Haus und 
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fur das Zentralnervensy8tem des Frosches beim Athylurethan 
zwischen 3 und 4, beim Propylurethan zwischen 1 und 1,5 %, und 
ebenso stimmen diese oxydationshemmenden Konzentrationen nach 
den Untersuchungen von (Warburg und) Dorner (154) auffallig 
mit jenen uberein, die eine Hemmung der Garung in lebenden 
Hefezellen bewirken. 

Narkose enzymatischer Prozesse. Nicht bloB die All- 
gemeinheit, mit der die Wirkung der Narkotika sich auf a lie 
Formen der lebendigen Substanz erstreckt, veranlaBten Bernard 
sie als „ein wahres Reagens des Lebens" zu bezeichnen, sondern 
auch der Umstand, daB diese allgemeine Wirkung ausschlieBlich 
auf die lebendige Substanz beschrankt zu sein und die auBer- 
halb der Zellen sich abspielenden Vorgange unbeeinfluBt zu lassen 
schien (51, S. 277). Denn wahrend Bernard als erster die Narkose 
geformter Fermente, namlich die Hemmung der alkoholischen 
Garung bei lebenden Hefezellen nachweisen konnte, fand er die 
Wirkung der gelosten diastatischen und invertierenden Fermente 
unbeeinfluBt oder sogar verstarkt, und grundete darauf die Unter- 
scheidung von narkotisierbaren protoplasmatischen oder lebenden 
und nicht-narkotisierbaren, nicht-protoplasmatischen und nicht 
an das Leben gebundenen Fermenten (a. a. O.). 

Diese Auffassung ist lange Zeit die allgemein herrschende 
gewesen, und besonders Salkowski (531, 532) empfahl das Chloro- 
formwasser als ein Mattel, um unter AusschluB von Protoplama- 
und Bakterienwirkung Fermente in den Geweben aufzusuchen, da 
das Chloroform „alle durch die Lebenstatigkeit von Mikroorganismen 
bedingten Fermentationsvorgange, so die alkoholische Garung, 
die ammoniakalische Harnstoffgarung, die fermentative Spaltung 
der Hippursaure, die Milchsauregarung, die bakteritische EiweiB- 
faulnis, verhindere, wahrend es die Wirkung der nicht organisierten, 
loslichen Fermente — Enzyme — also z. B. die Wirkung des 
Speichelfermentes, des Pepsins, des Trypsins, Invertins, der Diastase 
usw. nicht stort". 

Obwohl sich nun bald herausstellte, daB diese Ansicht keine 
allgemeine Gultigkeit beanspruchen konne, und mehrfach ein 
schadigender EinfluB der Narkotika auch auf geloste Fermente 
beobachtet wurde (so von Salkowski selbst (533) fur Pepsin und 
Labferment, von Fokker (175) fur Pepsin und Diastase, von 
Treyer(608) furlnvertin, Diastase, Emulsin, Ptepsin, Trypsin, von 
Kauf mann (313) fur Trypsin usw.), so dachte doch niemand daran 
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diese hemmende Wirkung der Narkotika, die auf ihre Beversibilitat 
gar nicht untersucht wurde, mit der narkotischen Wirkung auf 
die lebendige Substanz in Zusammenhang zu bringen. Doch hat 
schon 1899 Linossier (379) beobachtet, daB das wichtige die 
Wirkungsstarke der Narkotika beherrschende Gesetz der homologen 
Reihen, das uns spater noch ausfuhrlich zu beschaftigen haben 
wird, auch flir die hemmende Wirkung der Alkohole auf die Fer- 
mente (Pepsin, Trypsin, Lab, Invertase) gilt, und Schondorff und 
Viotorow (544) konnten feststellen, daB die durch 70— 80°/oigen 
Alkohol erzeugte vollige Lahmung des die Verzuckerung von 
Glykogen bewirkenden diastatischen Fermentes in Leber und 
Muskeln selbst nach mehrtatiger Einwirkung (bei niedriger Tem- 
peratur) vollkommen reversibel ist. Eine besonders intensive, in 
der GroBenordnung der Konzentration den narkotischen Wir- 
kungen auf die lebenden Gewebe ziemlich nahekommende Hem- 
mung von Fermentwirkungen haben flir die im Nierenextrakt 
enthaltene Katalase Neilson und Terry (465) beobachtet (2% 
Chloralhydrat setzte die Menge des entwickelten Sauerstoffs urn 
50, 5% Urethan urn etwa 40% herab), und daraus auf eine Be- 
ziehung zwischen der Herabsetzung der enzymatischen Fahig- 
keiten der Gewebe und dem Mechanismus der Narkose geschlossen. 
Eine groBere Bedeutung hat diese Frage jedoch erst gewonnen, 
als in spater noch genauer zu erorternden Arbeiten vom Stand- 
punkte der Theorie der Narkose aus die hemmende Wirkung der 
Narkotika auf die Oxydasen und Oxydone der tierischen Gewebe 
von Vernon (620—623, 625) und von Batelli und Stern (33, 34) 
untersucht, und die Beeinflussung der bei Erhaltung und nach 
Vernichtung der Gewebsstruktur zu beobachtenden Oxydations- 
hemmung durch die Narkotika von Warburg und seinen Schulern 
vergleiohend studiert wurde. 

Besonders die letzteren Untersuchungen, durch die, ahnlich 
wie bei der Gewinnung der Zymase durch Buchner fur die Hefe- 
garung, so flir die Erscheinungen der Gewebsatmung der erste 
sichere Schritt zur Erkenntnis ihrer f ermentativen Natur unter- 
nommen wurde, sind, wie wir noch sehen werden von groBter 
theoretischer Bedeutung. Die Entdeckung, daB die Narkotika, wie 
in der lebenden Zelle, so bei hoherer Konzentration auch in leblosen 
Extrakten die Garungs- und Atmungsvorgange zu hemmen ver- 
mogen (Warburg und Wiesel, 658, Dorner, 154, Warburg, 655), 
daB also hier keine qualitativen, sondern nur quantitative Unter- 
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schiede vorzuliegen scheinen, hi dem Sinne, daB ,,die Struktur 
die Fermente der arbeitliefemden Reaktionen gegenuber in- 
differenten Narkotika empfindlicher macht" (Warburg, 655), laBt 
besonders in Zusammenhang nrit der weiteren Beobachtung, daB 
auch dem Lebensgeschehen vollig fremde chemische Prozesse, wie 
die Verbrennung von Oxalsaure an Blutkohle (Warburg, 654) oder 
gar die Wasserstoffsuperoxydzersetzung des kolloidalen Platins 
(Meyerhof, 439) gemaB dem Gesetz der homologen Reihen und in 
zum Teil reversibler Weise durch die Narkotika gehemmt werden, 
die Hoffnung berechtigt erscheinen, gerade durch das Studium 
der Narkose einen tieferen Einblick in das physikalisch-chemische 
Getriebe des Zellebens zu gewinnen. 

D. Spezielle narkot ische Wirkungen von 
allgemein-physiologischem Interesse. 

I. Nervensystem. 

1. Zentralorgane. 

Von den Wirkungen der Narkotika auf das Zentralnervensystem 
skid die erregenden und die Frage nach ihrem Ursprung bereits 
Gegenstand der Erorterung gewesen (vgl. S. 14, 18), ebenso wie (im 
vorangehenden Abschnitt) das Problem der vorzugsweisen Wirk- 
samkeit der Narkotika auf dieses Organsystem, ein Problem, dem 
wirauoh spater, beiBespreohung der versehiedenen Narkosetheorien 
noch mehrfach begegnen werden. Hier haben wir uns noch kurz 
mit der Erscheinung zu beschaftigen, daB die Narkotika auch 
innerhalb der Zentralorgane ihre Wirkung nioht gleichmaBig auf 
alle Teile erstrecken und auch in den anatomisch zusammen- 
gehorigen Abschnitten die versehiedenen physiologischen Mechanis- 
men in ungleicher Weise beeinflussen. 

a) Beeinflossiuig verschiedener Zentralorgane. 

Die Tatsache, daB die versehiedenen Teile des Zentralnerven- 
systems nicht in gleichem AusmaBe von der Wirkung der Narkotika 
betroffen werden, ist naturlich schon langst bekannt, da ja auf 
dem Erhaltenbleiben der Tatigkeit der Atemzentren bei im iibrigen 
volliger Lahmung des Empfindungsvermogens und der Beflex- 
tatigkeit uberhaupt die Anwendbarkeit der Narkose in der Heil- 
kunde beruht. Aber auch die ubrigen Zentren werden nicht samt- 
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lich gleich schnell, d. h. durch die gleiche Konzentration gelahnit, 
wie schon aus dem primaren Schwinden der bewufiten Sensibilitat 
beim Menschen zu Beginn der Narkose hervorgeht. Vor langeni 
bereits hat Witkowski (689) fur die Wirkung des Morphine auf 
den Frosch einen volligen Paralielismus mit den Folgen sukgessiver 
Abtragung der einzelnen Hirnteile feststellen wollen, eine schemati- 
sierende Angabe, die beziiglich der Schilderung der letzteren Wir- 
kungen den Tatsachen durchaus nicht gerecht wird. Jedeiifalls 
ist aber schon beim Frosch die bei den hoheren Keren und beim 
Menschen allgemein bekannte Tatsache feststellbar, dafi in der 
Narkose zuerst die Tatigkeit des Gehirns und die spontanen Be- 
wegungen und erst spater die Reflextatigkeit des Rtickenmarks zum 
Stillstand kommt. Beziiglich des Atemzentrunis scheint das Ver- 
halten beim Frosch unter verschiedenen Bedingungen zu wechseln ; 
haufig sieht man die Atmung schon lange vor Erloschen der Reflex- 
erregbarkeit aufhoren; doch gibt Krogh (342) an, dafi sich mit 
Athylurethan in entsprechender Dosierung beim Frosch eine tage- 
lang anhaltende Narkose erzielen lasse, bei der die spontanen Be- 
wegungen erloschen, die Reflexerregbarkeit, wenn nicht aufgehoben, 
so doch auf ein Minimum reduziert ist, die Atembewegungen aber 
erhalten bleiben. Beim Warmbluter ist jedenfalls das Atemzen- 
trum fast regelmafiig der zuletzt von der Narkose gelahmte Teil, 
was Schleich (540, S. 128) (und wohl auch andere Autoren) zu 
der Auffassung fuhrte, dafi die toxischen Wirkimgen der Narkotika 
in umgekehrtem Verhaltnis zu dem entwicklungsgeschichtlichen 
Alter der einzelnen Hirnteile stehen; die ,,altesten Bezirke", 
Herz und Atmung, wtirden zuletzt betroffen werden, zuerst 
dagegen die „jungsten Zonen des Bewufitseins (i . 

Auch die einzelnen Narkotika beeinflussen, wie z. B. Storm 
van Leeuwen (572) fiir Chloroform und Ather gezeigt hat, die 
verschiedenen Zentren nicht in der gleichen Reihenfolge. SchlieB- 
lich sei nocherwahnt, dafi Stefanowska (565) beim Studium der 
spater noch zu erorternden histologischen Veranderungen, die 
nach ihr und anderen Autoren die Ganglienzellen des Gehinis 
unter dem Einflufi der Narkose aufweisen wiirden (Varikositaten- 
bildung der Dendriten), eine verschiedene Lokalisation derselben 
in den einzelnen Teilen des Gehirns festgestellt haben will, die 
aber, ganz abgesehen von ihrer problematischen Natur, jedenfalls 
keinerlei Beziehungen zu den physiologischen Erscheinungen 
erkennen liefi. 
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Ganz analoge Verhaltnisse wie bei den Wirbeltieren scheinen 
auch bei den Wirbelloscn vorzuliegen. Guillebeau und Luch- 
singer (236) sahen, wie schon erwahnt (S. 43), bei Athernarkose 
von Blutegaln, Wasserkafern und Krebsen (in 1% Atherbad) 
stets zuerst die spontanen Bewegungen und erst spater die Reflex- 
erregbarkeit erloschen. Auch hier zeigen die einzelnen Zentren 
bemerkenswerte Unterschiede in ihrer Besistenz. So verliert der 
Blutegel zuerst die Herrschaft liber die Saugnapfe, wahrend die 
Schwimmbeweguugen noch gut erhalten sind. Die Reflexerreg- 
barkeit erlischt merkwurdigerweise zuerst im mittleren Abschnitt 
des Korpers, zu einer Zeit, in der die Endstlicke noch gut erregbar 
sind und auch (durch das gelahmte Mittelsttick hindurch) noch 
untereinander in leitender Verbindung stehen. Beim Krebs tritt 
nach Verschwinden der spontanen Bewegungen ein solches der 
Atembewegungen ein, wahrend die Schwanzreflexe noch vor- 
handen sind. Die Verfasser suchen diese Unterschiede in der 
Widerstandsfahigkeit zum Teil auf das verschiedene entwicklungs- 
geschichtliche Alter der Mechanismen , zum Teil auf deren ver- 
schieden grofie phy siologische Bedeutiuig und ungleiche Kompliziert - 
heit des Aufbaues zuruckzufuhren. 

b) Beeinflnssmig versehiedener nervdser Meehanismen. 

Nicht minder bemerkenswert als die verschiedene Wider- 
standsfahigkeit der einzelnen Zentralorgane ist jene, welche die 
verschiedenen Mechanismen des namlichen Abschnittes des Zentral- 
nervensystems gegenuber der Narkose bekunden. Auf diese Tat- 
sachescheint zuerst Flou re ns (173) auf merksam gemacht zu haben. 
der beobachtete, daB in Athernarkose die Durchschneidung der 
Hinterstrange keine SchmerzauBerungen hervorrief, wahrend die 
Durchschneidung der Vorderstrange noch leichte Zuckungen aus- 
loste; er schlofi daraus auf ein friiheres Verschwinden der Sensibili- 
tat vor der Motilitat. Auch die eben erwahnte Tatsache, daB die 
Atemzentren nach volliger Aufhebung der Sensibilitat noch funk- 
tionieren, wiirde nach Bernstein (52) bereits die geringere Beein- 
fluBbarkeit verschiedener motorischer Ganglienzellen gegenuber 
den sensiblen durch die Narkose dartun. 

Schon fruher hat P. Bert (55) aus der Beobachtung, daB eine 
bis zum volligen Erloschen der Reflexerregbarkeit narkotisierte 
Ratte beim Untertauchen des Kopfes unter Wasser Erstickungs- 
krampfe zeigte, gefolgert, daB die Narkose zuerst auf die sensiblen 
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Mechanismen wirke. Aus der analogen Beobachtung, dafi ein 
sensibel vollig gelahmtes Kaninchen durch starke Pikrotoxindosen 
unter Krampfen getotet wurde (sowie aus dem Fehlen von mit 
der Nifiischen Methode nachweisbaren Veranderungen in den 
motorischen Vorderhomzellen), hatFrankel (177) sogar die selbst- 
redend irrige Schlufifolgerung ziehen wollen, dafi die motorischen 
Mechanismen durch die Narkose iiberhaupt nioht betroffen werden. 
Auch die motorischen Zonen der Hirnrinde zeigen eine betrachtliche 
Widerstandsfahigkeit gegen Narkose, da, wie schon Hitzig (273) 
beobachtete, einzelne Zentren in Athernarkose noch erregbar 
bleiben, wenn jede Reflextatigkeit bereits geschwunden ist. 

Bei Kraepelin (338) findet sich eine Reihe von Angaben uber 
die verschiedene BeeinfluBbarkeit motorischer und sensibler 
Mechanismen durch einzelne Narkotika. So wurde der Alkohol, 
wahrend er, wie schon erwahnt, in kieinen Dosen die moto- 
rische Leistungsfahigkeit steigert, die sensorischen Funktionen 
von vornherein herabsetzen (S. 205). Ahnlich wurde sich der 
Paraldehyd verhalten, bei dem nur die sensorische Lahmung 
gegenuber der motorischen Erregung bei weitem uberwiege (S. 211), 
und auch bei der Inhalationsnarkose durch Chloroform, Ather und 
Amylnitrit wurde, wie schon erwahnt, zunachst eine Erleichterung 
der motorischen Funktionen zu beobachten sein, die noch zu einer 
Zeit besteht, in der die lahmenden Wirkungen auf die sensorischen 
Funktionen deutlich ausgepragt erscheinen. Hierbei wurden beim 
Chloroform die motorischen Vorgange am raschesten in das Gebiet 
der Lahmung mit hineingezogen, langsamer beim Ather und fur 
die medikamentell zulassigen Gaben vielleicht iiberhaupt nicht 
beim Amylnitrit. Der Verfasser laBt es hierbei allerdings unent- 
schieden, ob diese motorischen Reizerscheinungen auf eine direkte 
Wirkung der Narkotika oder auf die Folgen sensorischer Lahmungen 
zuruckzufuhren sind (S. 214 f., bezuglich des Alkohols vgl. S. 19). 
Auf jeden Fall beweisen sie eine ungleichmaBige Beeinflussung der 
verschiedenen Mechanismen. 

Am Frosch hat Baglioni (22, S. 237 ; 26, S. 78) die verschiedene 
Widerstandsfahigkeit der motorischen und sensiblen Mechanismen 
dadurch feststellen konnen, dafi nach volliger sensibler Lahmung 
die direkte mechanische oder elektrische Reizung der Vorder- 
horner noch starke Zuckungen hervorrief, die nicht von einer 
Mitreizung der vorderen Wurzeln herruhren konnten, da eine 
gleich starke isolierte Reizung der letzteren erfolglos blieb. Auch 
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Winterstein (680) fand am isolierten Froschrftokenmark bei 
Narkose mit Urethan (nicht aber mit Alkohol) nach v6Uiger Auf- 
hebung der Reflexerregbarkeit die direkte elektrische Reizung 
noch wirksam. 

Es mufi nun aber gleich hervorgehoben warden, was beim 
peripheren Nervensystem noch besonders zu erortern sein wird, 
dafi eine ungleichmafiige Beeinflussung verschiedener Funktionen 
noch keineswegs ohne weiteres auch eine verschiedene Beeinflussung 
der Erregbarkeit der betreffenden Mechanismen, also eine ver- 
schiedene Intensitat der Giftwirkung beweist. Die Aufhebung 
der Erregbarkeit ist im allgemeinen eine relative, sie bezeichnet 
das Unwirksamwerden eines Reizes von besti m mte r Intensitat. 
Von einer Verschiedenheit der Gif twirkungen werden wir daher 
mit Sicherheit nur dann sprechen konnen, wenn sich die Erregbar- 
keit verschiedener Zentralorgane oder Mechanismen in der Narkose 
gegenftber Reizen von gleicher Starke verschieden verhalt. 
Wenn also z. B., um auf die letzterwahnten Beobachtungen zurttck- 
zukommen, die direkte Reizung der motorischen Rtlckenmarks- 
mechanismen noch von Erfolg begleitet ist, wahrend die reflekto- 
rische Reizung sich bereits als wirkungslos erweist, so konnte dies 
mogfecherweise auch auf der verschiedenen Intensitat dieser beiden 
Reizarten beruhen und nicht auf einer ungleichen Beeinflussung 
der Erregbarkeit. Dafi aber eine solche tatsachlich vorliegt, hat 
schon vor langerer Zeit Bernstein (52) in einwandfreien Ver- 
suchen nachgewiesen. Er fand, dafi nach Durchschneidung des 
Kopfmarks bei Froschen die Narkose (mit Chloroform) in den 
nahe unterhalb der Schnittstelle gelegenen Teilen des Zentral- 
nervensystems infolge der mit der Operation verbundenen Zirku- 
lationsstorung nur relativ langsam eintritt. Unter diesen Be- 
dingungen nun konnte er mitunter beobachten, dafi zu einer Zeit, 
in der die unteren Extremitaten bereits sensibel gelahmt sind, die 
obeien noch ihre Sensibilitat besitzen, und dafi ihre Reizung nun 
nicht blofi Bewegungen der oberen, sondern auch der sensibel ge- 
lahmten unteren Extremitaten auslost. Auch der umgekehrte 
Versuch gelang in einigen Fallen: wurde durch Zerstorung der 
Gefafie der unteren Riickenmarkshalfte (durch ZerreiBen der Pia 
mater), diese in ihrer Blutzufuhr beeintrachtigt und so der Ein- 
tritt der Narkose verzogert, so war mitunter zu beobachten, dafi 
Reizung der unteren Extremitaten noch Bewegungen der oberen 
auddste, wahrend diese selbst volli^ unempfindlich waxen. In 
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cliesen Versuchen sind es iu der Tat die gleichen, auf reflektorischem 
Wege zugeleiteten Reize, fur welche die motorischen Mechanismen 
noch erregbar sind, wahrend die sensiblen der gleichen Rucken- 
marksabschnitte bereits ihre Empfindb'chkeit verloren haben. 

e) Beeinflussung verschiedener Stoffweehselvorgange in den Zentren. 

SchlieBlich sei noch erwahnt, daB auch die einzelnen in den 
Zentren sich abspielenden Prozesse nicht alle in gleichem MaBe 
durch die Narkose beeinfluBt werden . So beobachteten Ale xande r 
und Cserna (11) eine verschieden starke Herabsetzung der Sauer- 
stoffaufnahme und der Kohlensaureabgabe des Gehirns bei Ein- 
wirkung verschiedener Narkotika : Ather verminderte vornehmlich 
die erstere, Morphin dagegen die letztere. Fur die Alkoholnarkose 
konnte Winterstein (680), wie schon erwahnt, feststellen, daB 
bei einer zur volligen Aufhebung der Erregbarkeit ausreichenden 
Konzentration der Sauerstoffverbrauch nicht bloB nicht herab- 
gesetzt, sondern meist sogar etwas gesteigert ist, so daB hier wieder 
Erregungs- und Oxydationsvorgange eine ungleichmaBige, zum 
Teil sogar gegensinnige Beeinflussung erfahren konnen, Beobach- 
tungen, die uns spater noch zu beschaftigen haben werden. Da- 
gegen besteht, wie Hirschberg und Winterstein (271) gefeigt 
haben, eine vollige tJbereinstimmung in der narkotischen Beein- 
flussung der Erregbarkeit und des Zuckerumsatzes der nervosen 
Zentralorgane, welcher letztere durch Urethan und in noch star- 
kerem MaBe durch Alkohol in narkotischer Konzentration in sehr 
bedeutendem MaBe vermindert wird. Ahnliches gilt nach den 
Untersuchungen derselben Autoren (272) fiir den Stickstoffumsatz 
des Zentralnervensystems. 

2. Peripheres Nen r ensystem. 

Mehr noch als beim zentralen ist die verschiedene Wirkungs- 
weise der Narkotika beim peripheren Nervensystem Gegenstand 
der Untersuchung gewesen, ja hier sogar direkt als Mittel physiologi- 
scher Analyse verwendet worden. In zweifacher Hinsicht: einmal 
zur Sonderung verschiedener Arten von Nervenfasern, und zweitens 
zur Sonderung der einzelnen bei Reizung des Nerven in ihm sich 
abspielenden Prozesse. 

a) Beeinflussung verschiedener Nervenfasern. 

Die Frage, ob ahnlich wie wir dies fur die Zentralorgane fest- 
gestellt haben, auch die einzelnen Arten von Nervenfasern durch 
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die Narkotika in verschiedenem AusmaBe beeinfluBt werden, 
besitzt ein besonderes theoretisches Interesse wegen der Bedeutung 
fur das Problem, ob die in den einzelnen Nervenfasem sich ab- 
spielenden Prozesse entsprechend der von den meisten Autoren 
vertretenen Auffassung als gleichartig, oder, entsprechend der 
besonders von He ring aufgestellten Hypothese, als ungleichartig 
anzusehen sind. Denn es liegt auf der Hand, daB der Nachweis 
einer ungleichen Beeinflussung funktionell gesonderter Faserarten 
fiberzeugend zugunsten der letzteren Auffassung sprechen wiirde. 

Schon bei Erorterung der Zentralorgane ist nun aber darauf 
hingewiesen worden, daB eine Ungleichheit in der Beeinflussung 
der verschiedenen Funktionen noch keineswegs auch eine solche 
der Erregbarkeit beweist, weil die als Index dienende QroBe 
der Beaktion nicht bloB von der Erregbarkeit, sondern auch von 
der ReizgroBe abhangen und daher nur bei vollig gleicher Wirk- 
samkeit der verwendeten Reizungen als MaB der Erregbarkeit 
betrachtet werden kann. Es ist seltsam, daB diese, man sollte 
meinen selbstverstandliche Voraussetzung von den meisten Autoren 
nicht beachtet und jede Verschiedenheit der Reizwirkung 
kritiklos als Beweis einer verschiedenen Beeinflussung der Erreg- 
barkeit angesehen wurde, ohne jede Rticksicht auf die Verschieden- 
artigkeit der zur Prufung verwendeten Reizarten. Diese Tatsache 
ist um so befremdlicher, als gerade der erste Autor, der einschlagige 
Beobachtungen mitgeteilt zu haben scheint, diesem Einwand Rech- 
nung trug. 

Im Jahre 1886 beobachtete Alms (13), daB bei Applikation 
5°/ iger Cocainlosung auf den freigelegten Plexus ischiadicus des 
Frosches zunachst eine Lahmung der Sensibilitat eintritt, indem 
der Frosch auf Reizung des betreffenden Beins nicht reagiert, 
wahrend an anderer Stelle des Korpers einwirkende Reize Be- 
wegungen auch dieser Extremitat hervorrufen. Der Verfasser 
schloB aber aus dieser Erscheinung keineswegs, wie dies spatere 
Autoren auf Grund analoger Beobachtungen getan haben, daB 
das Cocain nur auf die sensiblen Nervenfasem wirke, sondern wies 
auf die Moglichkeit hin, daB die sensiblen Nervenendigungen 
vielleicht nicht das Maximum der Erregung hervorzurufen ver- 
mogen, deren eine Nervenfaser fahig ist, so daB die in ihrer In- 
tensity geringeren sensiblen Erregungen nicht mehr durchgelassen 
wurden, wahrend dies bei den starkeren motorischen noch der 
Fall ware. In der Tat ergaben weitere Versuche am freigelegten 
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Ischiadikus von Kaninchen und Froschen, dafi bei elektrischer 
Reizung oberhalb und unterhalb einer mit Cocain behandelten 
Partie sowohl die Leitung sensibler wie jene motorischer Impulse 
herabgesetzt und sohlieBlich aufgehoben wurde, so daB bei volliger 
Unf ahigkeit Reflexwirkungen auszulosen auch keine Bewegung der 
Muskeln durch zentrifugale Leitung mehr zu erzielen war. 

In dieaem letzteren Punkte nun gelangten spatere Autoren 
zu abweichenden Besultaten. Noch in demselben Jahre wie 
Alms beobachtete Kochs (333), dafi bei lokaler Applikation von 
Cocain auf den freigelegten Ischiadikus von Froschen und Hunden 
die Sensibilitat bei Prufung mittels elektrischer Reizung des 
Nerven peripher von der affizierten Stelle fruher verschwindet 
als die in gleicher Weise zentral von ihr geprufte Motilitat; das 
gleiche liefi sich am Nervus cruralis des Kaninchens zeigen, bei 
welchem der sehr empfindliche Atemreflex (Steigerung der Atmungs- 
grdfie bei sensibler Reizung) bei peripherer Reizung ausblieb, 
wahrend die zentral von der gelahmten Nervenstrecke applizierte 
Reizung noch motorisch wirksam war. Erst starkere Dosen 
lahmten auch die Motilitat. Demgemafi folgerte der Verfasser 
aus seinen Versuchen, „dafi Cocain, auf den Verlauf eines gemischten 
Nerven appliziert, zuerst die sensitive und dann die motorische 
Leitung vortibergehend zu lahmen imstande ist". 

In analoger Weise fanden Pereles und Sachs (489), dafi bei 
lokaler Narkose des freigelegten Froschischiadikus durch Ather-, 
Chloroform- oder Alkoholdampf die elektrische Reizung peripher 
von der Narkosekammer bereits unfahig wurde Reflexbewegungen 
zu erzielen, wenn die Reizung zentral von der Kammer noch Be- 
wegungen der Pfote hervorzurufen vermochte, und schlofi daraus, 
dafi die Leitfahigkeit der sensiblen Nervenfasern fruher erlischt 
als jene der motorischen. 

Diese Schlufifolgerungen sind aber durchaus nicht berechtigt. 
Denn wenn. die Ursache des beobachteten Verhaltens hier auch 
nicht wie in den ersten Versuchen von Alms an den sensiblen 
Nervenendigungen liegen kann, so kann sie doch an den Er- 
f olgsorganen liegen, deren Anspruchsfahigkeit eine verschiedene 
sein kann, so dafi bei gleich starker Herabsetzung der Erreg- 
barkeit beider Faserarten Reize, die noch stark genug sind, den 
Muskel zu einer Zuckung zu veranlassen, unfahig sein konnen, 
eine Reflexbewegung auszulosen. Auf diesen Gedanken sind die 
Autoren merkwurdigerweise nicht gekommen, obgleich sie selbst 



Spezielle narkot. Wirkungen von allgemein-physiolog. Interesse. 57 

erwahnen, daB zur Erzielung einer Muskelzuckung schwachere 
Beize genugen als zur Erzielung einer Beflexbewegung, ja, ob- 
gleich sie sogar den Beweis fur die Bichtigkeit dieser Deutung 
selbst geliefert haben: Wenn sie namlich statt Muskelzuckung 
und Reflexbewegung die von den motorischen, bzw. sensiblen 
Wurzeln ableitbare negative Sehwankung als Index verwendeten, 
konnten sie keinen Unterschied in der Beeinflussung der beiden 
Faserarten feststellen. Statt aber die selbstverstandliche SchluB- 
folgerung zu ziehen, daB der Unterschied der Beaktion dann eben 
nicht in den Nervenfasern, sondern in den Erfolgsorganen be- 
grundet sein muB, schlossen sie, daB die negative Sehwankung 
kein so empfindlicher Index sei wie die Bewegung des Beins! 

Ganz analog sind die Versuche von Dixon (152): Bei lokaler 
Applikation von Cocain auf den freigelegten Ischiadikus und 
Vagus von Kaninehen und Hunden und elektrischer Beizung 
oberhalb und unterhalb der vergifteten Stelle sah er die Beflex- 
wirkung des Ischiadikus fruher erloschen als die direkte moto- 
rische Wirkung, die direkte Herzwirkung des Vagus fruher als 
die reflektorische Wirkung auf Atmung und Kreislauf, und 
die Wirkung der im Ischiadikus enthaltenen Vasokonstriktoren 
fruher als jene der Vasodilatatoren. Da weder die Anordnung 
der Fasern im Nervenstamme , noch Unterschiede der Scheide 
eine Erklarung fur diese Erscheinung geben wtirden, so muBte 
sie entsprechend dem auch an den Zentralorganen zu be- 
obachtenden Verhalten in einer Verschiedenheit der Beeinflussung 
der einzelnen Faserarten (vermutlich infolge verschiedener Affini- 
tat zum Oocain) gesucht werden. Auch Gottlieb (Meyer und 
Gottlieb, 434), der die Moglichkeit einer verschiedenen Hohe 
der Beizschwelle der Endapparate erortert, sieht merkwurdiger- 
weise in den Versuchen von Dixon einen Beweis fur eine 
tatsachliche Verschiedenheit in dem Verhalten der Nerven- 
fasern, obwohl es auf der Hand liegt, daB eine verschiedene 
Anspruchsf ahigkeit der Erfolgsorgane alle Beobachtungen auch bei 
gleichmaBiger Beeinflussung der Nervenfasern vollig befriedigend 
zu erklaren vermag. — Das gleiche gilt fur die Angaben von Ga- 
lante (213), der aus derBeobachtung, daB durchChloralosedie sen- 
siblen Reaktionen von der GefaBwand her aufgehoben, die Wirkung 
des Depressor dagegen verstarkt wurde, den SchluB zog, daB dieses 
Gift auf die sensiblen GefaBnerven einerseits und den Depressor 
andererseits eine verschiedene, ja entgegengesetzte Wirkung ausube. 
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Schwieriger zu deuton siiid Versuchsergebnisse von S an- 
te sson (536), der die Lokalwirkung von Cocain und Stovain auf 
die peripheren Nervenstamme vergleichend untersuchte. Bei 
lokaler Applikation auf den Ischiadikus des Frosches und 
Prufung der sensiblen und motorischen Erregbarkeit durch elek- 
trische Reizung peripher bzw. zentral von der narkotisierten 
Nervenstrecke sah er beim Cocain in starker Konzentration (5%) 
die sensible Leitung schneller verschwinden als die motorische, 
wahrend bei schwacher Konzentration (1%) beide ungefahr gleich 
stark beeinflufit wurden. Beim Stovain hingegen, das in P/^er 
Losung die motorische Leitung ungefahr gleich stark herabsetzt 
wie das Cocain, wurde diese viel rascher geschadigt als die sensible. 
Der Verfasser weist allerdings selbst auf die Moglichkeit hin, daB 
dieser Unterschied vielleicht nur ein scheinbarer war, weil wegen 
der Stromschleifen die motorische Leitung nicht mit so starken 
Stromen untersucht werden konnte wie die sensible. Beim Kanin- 
chenischiadikus wiederum wiirde die sensible Leitung durch 
Cocain und Stovain annahernd gleichartig beeinflufit, die motorische 
aber durch Cocain auffallend viel schwacher. -— Der Verfasser 
diskutiert die verschiedenen Erklarungsmoglichkeiten dieser Unter- 
schiede in Hinsicht auf das Problem der Gleichartigkeit der Leitung 
in motorischen und sensiblen Fasern. Er meint, daB unter Zuhilfe- 
nahme verschiedener Hypothesen uber eine besondere anatomische 
Anordnung der Fasern, vermoge deren ein Teil der Fasern eine 
geschutztere Lage einnehme (wofiir ihm freilich Anhaltspunkte zu 
fehlen scheinen), so wie einer verschiedenen Anspruchsfahigkeit der 
Erfolgsorgane, die verschiedene Wirkungsweise der Gifte auf die 
motorische und sensible Leitung beim Kaninchen erklarbar schiene; 
in Anbetracht des Umstandes aber, daB beim Frosch die Ver- 
haltnisse bis zu einem gewissen Grade umgekehrt liegen, indem 
beim Kaninchen durch Cocain die Sensibilitat starker beeinflufit 
werde als die Motilitat, beim Frosch durch Stovain aber die Motilitat 
starker als die Sensibilitat, gewinne man doch den Eindruck, daB 
zwischen den beiden Faserarten gewisse Verschiedenheiten zu be- 
stehen scheinen, iiber deren (anatomische, chemische oder rein 
funktionelle) Natur sich zunachst nichts aussagen lasse. 

Uns scheint es eher berechtigt, aus dieser Verschiedenheit in 
dem Verhalten von Frosch- und Kaninchennerven gerade die 
entgegengesetzte SchluBfolgerung zu ziehen, daB es sich eben 
nicht um prinzipielle Differenzen in der Art der Nervenfasern oder 
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des in ihnen sich abspielenden Leitungsvorganges, sondern um 
ganz zufallige und sekundare Faktoren handelt, welche diese 
Verschiedenheit vortauschen. Wie spatcr noch genauor zu er- 
ortern sein wird, verschwindet die Leitfahigkeit der einzelnen 
Nervenfaser ganz plotzlich, in dem Augenblicke namlich, wo 
das durch die Giftwirkung erzeugte Dekrement der Erregungs- 
leitung so stark geworden ist, dafi die von der normalen Nerven- 
strecke ausgehende Erregungswelle die narkotisierte Partie nicht 
mehr ganz zu durchsetzen vermag. Da bei alien diesen Versuchen 
aber die Leitfahigkeit nicht an der einzelnen Nervenfaser, sondern 
an dem ganzen Nervenstamm untersucht wird, so ist das, was 
eigentlich festgestellt wird, das Verschwinden der Leitfahigkeit 
derjenigen Nervenfasern, die zuletzt in entsprechendem AusmaBe 
von der Giftwirkung betroffen wurden. Bei relativ langsam 
diffundierenden Substanzen wird es daher ganz von der zufalligen 
anatomischen Anordnung der Fasern und von der Diffusions- 
geschwindigkeit des Giftes abhangen, ob und was fur Differenzen 
in dem Verschwinden der Leitfahigkeit der einzelnen Faserarten 
auftreten, und dieser Umstand vermag, zusammen mit der ver- 
schiedenen Anspruchsfahigkeit der Erfolgsorgane aJle beobachteton 
Unterschiede hinreichend zu erklaren. 

Bier (71) hebt die auBerordentliche Schnelligkeit hervor, mit 
der bei der Lumbalanasthesie die Unempfindlichkeit eintritt und 
bringt sie mit einem mehr oberflaehlichen Verlauf der die »Schmerz- 
empfindiing leit<inden Fasern in Zusammenhang. Er beobachtete 
ferner, daB das erste, was bei der Cocainisierung verschwindet, die 
Schmerzempfindlichkeit ist, wahrend das Tastgeftihl erst durch 
groBere Gaben beeintrachtigt wird. Erne genauere Untersuchung 
des Verhaltens der Sensibilitat bei der Lumbalanasthesie haben 
Baglioni und Pilotti (27, 28) durchgefuhrt und festgestellt, daB 
die vier Hautsinne nicht gleichzeitig verschwinden, sondern zuerst 
der Schmerzsinn, erst geraume Zeit nachher der Kaltesinn, 
bald darauf der Warmesinn, zuletzt der Drucksinn; die Riick- 
kehr der Erregbarkeit erfolgt in umgekehrter Reihenfolge. Auch 
diese Autoren deuten ihre Beobachtungen unbedenklich im Shine 
einer heterogenen Natur der Leitungsvorgange in den verschiedenen 
Nervenfasern, obwohl hier wieder die ungleiche Anspruchs- 
fahigkeit derNervenendigungen die nachstliegende Erklarung 
darstellt. In der Tat wissen wir, daB zur Auslosung von Schmerz- 
empfindungen im allgemeinen die starksten Reize erforderlich sind, 
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schwachere zur Auslosung von Temperaturempfindungen, von 
denen wiederum die Warmeempfindungen (vermutlich wegen der 
tieferen Lage derEndorgane) eine groBereReizstarke beanspruchen, 
und die schwachsten schliefilich zur Auslosung von Beruhrungs- 
empfindungen. Das von den Autoren beobachtete Verhalten ist 
also in Wahrheit genau dasjenige, das bei gleichmaBiger Herab- 
setzung der Erregbarkeit der versohiedenen Nervenf asern von vorn- 
herein zu erwarten war. 

Schliefilich sei noch erwahnt, daft verschiedene Autoren sogar 
eine ungleiche Resistenz der einzelnen Nervenabschnitte 
gegenuber der Wirkung der Narkotika haben feststellen wollen, 
die sie aus dem rascheren Absinken der Erregbarkeit am zentralen 
Ende motorischer Nervenfasern erschlossen (Joteyko und Stefa- 
nowska, [308, 309], fur Chloroform, Ather, Alkohol, Lawen, [368], 
fur verschiedene Lokalanasthetika). Da, wie wir im folgenden noch 
naher erortern werden, alle narkotischen Gifte ein Dekrement der 
Erregungsleitung hervorrufen, so ist es selbstverstandlich, daB die 
Beizung um so fruher ihre Wirksamkeit einbtiBen muB, je langer 
die Strecke ist, welche die durch sie erzeugte Erregung zuruck- 
zulegen hat, ehe sie das Erfolgsorgan erreicht. 

Zusammenfassend konnen wir also sagen, daB die 
Untersuchung der Wirkung der Narkotika und Lokal- 
anasthetika auf die Nervenfasern in keinem einzigen 
Falle die Annahme einer verschiedenenBeeinfluBbarkeit 
der einzelnen Faserarten erfordern, geschweige denn 
gar beweisen wiirde. 

Ganz anders liegen die Verhaltnisse nattirlieh fur die Nerven- 
endorgane, deren von der Funktionsweise der Nervenfasern ab- 
weichendes Verhalten gegenuber versohiedenen Faktoren ja lange 
bekannt ist und auch in der versohiedenen BeeinfluBbarkeit durch 
narkotische Gifte zum Ausdruck kommt. Nach Gros wiirde hier 
ein Unterschied in dem Verhalten der eigentlichen Narkotika und 
der Lokalanasthetika feststellbar sein. Wahrend gegenuber 
den ersteren die sensiblen Nervenendigungen (mit der Quaddel- 
methode untersucht) die gleiche Empfindliohkeit aufweisen wurden 
wie die motorisohen Nerven (227), wurden sie gegenuber den 
letzteren empfindlicher sein (228), und schon durch die gleichen 
Konzentrationen beeinfluBt werden, die bei Kaulquappen eine 
zentrale Narkose hervorrufen (229). Die Phenylurethanderi- 
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vate wiederum wurden nach Fromherz (197) auf den Nerven- 
stamm eine viel starkere Wtrkung entf alten als auf die Hornhaut 
des Kanincheus oder die Froschhaut. 

b) Beeinflnssiuig vergchiedener Nervenfunktionen. 
Von viel groBerer theoretischer Bedeutung als die voran- 
gehenden Beobachtungen fiber eine vermeintliche verschiedene 
BeeinfluBbarkeit einzelner Arten von Nervenfasern sind die 
zahlreichen Versuche, durch die man mit Hilfe einer elektiven 
Beeinflussung einzelner Nervenfunktionen eine Sonderung 
derselben zu bewirken und so einen tieferen Einblick in das Wesen 
der Nerventatigkeit zu gewinnen suchte. Diese Untersuchungen 
haben sich wieder in zweifacher Bichtung bewegt: Einmal wurde 
versucht, die die Nerventatigkeit begleitenden Erscheinungen von 
dem eigentlichen Vorgang selbst zu trennen, und zweitens eine 
Sonderung des durch einen Reiz hervorgerufenen Erregungs- 
vorganges von der Fortleitung desselben zum Erfolgsorgan, also 
eine Trennung der beiden fundamentalen Eigenschaften der „Erreg- 
barkeit" und „Leitfahigkeit" durchzufuhren. 

„Aktionsstrome ohne Aktion". 

Es hat zuerst Banke (509) kurz mitgeteilt, daB durch die 
Einwirkung von narkotischen Gif ten unerregbar gewordene Nerven 
noch Ruhe- und Aktionsstrome zeigen konnen. Viel spater hat 
Herzen (267, 268) einer analogen Beobachtung eine groBe theo- 
retische Bedeutung zugeschrieben, indem er aus ihr die SchluB- 
folgerung ableiten wollte, daB die fibliche Auffassung, die den 
Aktionsstrom als ein untrugliches Zeichen physiologischer Nerven- 
tatigkeit auffaBt, unrichtig sei, und daB demgemafi „Aktions- 
strome" und „Aktion u als zwei gesonderte Erscheinungen an- 
gesehen werden muBten. Herzen verfuhr dabei in der Weise, 
daB er den freigelegten Ischiadikus des Frosches in Chloralose 
packte; wenn die Erregbarkeit der so behandelten Nervenstrecke 
„ganz verloren u gegangen war, so daB auch „starke" Beize keine 
Zuckung mehr ergaben, schnitt er den Nerven heraus und konnte 
nun bei Beizung eine negative Schwankung zum Galvanometer 
ableiten. Mit Ausnahme von Herzens Assistenten Badzikowski 
(504, 505) hat keiner der folgenden Beobachter dieses Versuchs- 
ergebnis erhalten konnen, das von ihnen daher auf die in der Tat 
auffallige Mangelhaftigkeit der Methodik zuruckgefuhrt wurde 
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(Cy bul ski und Sosnowski, 136, Wedenski, 660, Boruttau, 86). 
Aber auch wenn man die Richtigkeit der Eeobachtungen Herzens 
zugibt, die von Badzikowski auch bei Einwirkung von Ather 
und schwachem Chloroformdampf bestatigt wurden, wurden sie 
in keiner Weise die SchluBfolgerung rechtfertigen, die Herzen 
aus ihnen gezogen hat. Denn die Erregbarkeit des Nerven war 
in Wahrheit durchaus nicht „ganz verloren", sondern bloB ftir 
Reize von gewisser Intensitat; dies geht klar aus der Angabe 
hervor (Herzen, 268, auch Radzikowski, 504), daB die Reizung 
zentral von der geschadigten Stelle noch eine Zuckung ausloste, 
die „Leitfahigkeit" also noch erhalten war, was, wie wir im folgenden 
sehen werden, das Bestehen einer wenn auch herabgesetzten Erreg- 
barkeit zur notwendigen Voraussetzung hat. Da nun, wie Herzen 
(268) selbst klar darlegt, und gleich noch naher zu erortern sein 
wird, die Narkotika eine fortschreitende Abschwachung der Er- 
regungswelle, ein „Dekrement", herbeifiihren, welches bewirken 
kann, daB eine Erregungswelle erlischt, noch ehe sie bis zum Muskel 
gelangt ist, so ist es an sich sehr wohl denkbar, daB eine Reizung, 
die zu schwach ist, um eine Zuckung des Muskel 8 auszulosen, noch 
stark genug sein kann, um die Ableitung eines Aktionsstromes zu 
ermoglichen, wie diesspater von Lucas (398) in noch zu erorternden 
Versuchen tatsachlich erwiesen wurde. 

Erregungsstoffwechsel ohne Erregbarkeit. 

Nicht wesentlich anders als mit der Entdeckung Herzens 
durfte es sich mit der Feststellung Heatons (257) verhalten, daB 
auch in der Narkose die Reizung noch eine Wirkung auf den Stoff- 
wechsel auszuizben vermag. Er reizte den einen von zwei in einer 
sauerstofffreien Atmosphare in Athernarkose gehaltenen Nerven 
dauernd zentral von der narkotisierten Strecke mit faradischen 
Stromen und beobachtete, daB trotz der Wirkungslosigkeit der 
Reizung auf den Muskel die Erregbarkeit des gereizten Nerven 
nach Aufhebung der Narkose sich starker herabgesetzt erwies, die 
Erstickung also rascher eingetreten war als beim ungereizten. 
Er folgerte daraus, daB „auch wahrend der Narkose die dissimila- 
torische Stoffwechselphase durch erregende Reize noch gesteigert 
werden kann u . Auch dieses Versuchsergebnis erklart sich in ein- 
fachster Weise durch die Tatsache, daB es Erregungswellen gibt, 
die zu schwach sind, um das ganze Dekrement der narkotisierten 
Strecke iiberwinden zu konnen und daher zwar noch den Nerven, 
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aber nicht mehr das Erfolgsorgan beeinflussen ; es ist nicht ersicht- 
lich, was fur eine prinzipielle Bedeutuiig dieser Beobachtung zu- 
kommen sollte. Am isolierten Froschrtickenmark konnte Winter- 
stein (680) eine Steigerung des Sauerstoffverbrauches durch Reizung 
in der Narkose nur insoweit nachweisen, als auch das Bestehen 
einer Reaktionsfahigkeit auf Reize feststellbar war. 

„Erregbarkeit" und „Leitfahigkeit". 

Viel wichtiger als diese miBgluckten Versuche, die Begleit- 
erscheinungen der Tatigkeit von dieser selbst zu sondern, sind 
die zahlreichen Untersuchungen, die sich mit der anscheinend 
verschiedenen Beeinflussung von Erregbarkeit und Leitfahigkeit 
durch die Narkose (und andere schadigende Faktoren) befaBt 
haben. Hier mussen einige Worte liber die Methodik und die 
prinzipielle Bedeutung dieser Versuche vorausgeschickt werden. 

Die Erregbarkeit wird im allgemeinen bestimmt durch Fest- 
stellung der sogenannten „Reizschwelle", das ist des schwachsten 
Reizes, der eine eben wahrnehmbare Reaktion hervorruft, seltener 
durch Messung der Grofie der Reaktion bei gleich bleibender Reiz- 
starke. Nun sind wir beim Nerven offenbar nicht in der Lage, 
auf diese Art die Erregbarkeit einer gereizten Stelle unmittelbar 
zu bestirnmen, weil die als Index dienende Reaktion an der Reiz- 
stelle selbst tiberhaupt nicht zu beobachten ist, vielmehr der durch 
den Reiz ausgeloste n Erregungsvorgang u erst zu dem die Reaktion 
ergebenden Erfolgsapparate weitergeleitet werden rauB, gleichviel 
ob dieser Apparat im nervosen Zentralorgan, im Muskel oder 
schliefilich in den zur Ableitung des Aktionsstromes an den Nerven 
selbst angelegten Elektroden zu suchen ist. Mithin wird bei dieser 
Art der Reaktionspnifung stets auBer der „Erregbarkeit" auch 
die „Leitfahigkeit u mitgeprtift. Man hat sich nun bei Unter- 
suchung des Einflusses verschiedener Faktoren auf die Nerven- 
tatigkeit dadurch zu helfen gesucht, daB man zwei Paare von 
Reizelektroden verwendete, von denen die eine zentralwarts von 
der lokal affizierten Nervenstrecke angelegt wurde, die zweite 
dagegen an dieser selbst. Das erste Elektrodenpaar, bei dem der 
Erregungsvorgang in normalem Nervengewebe ausgelost wird, 
dann aber die veranderte Nervenstrecke durchlaufen muB, um 
zum Erfolgsapparat zu gelangen, dient zur Untersuchung der 
Veranderung, welche die Leitfahigkeit des Nerven erfahren hat, 
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das zweite soil die Veranderung der Erregbarkeit ergeben. Wenn 
nun aber auch die erstere Annahme zutreffend ist, so ist es die 
zweite doch nur bis zu einem gewissen Grade. Denn wie nahe 
man auch den noch in die affizierte Nervenstrecke hineinfallenden 
Reiz an das normale Gewebe heranriickt, immer niuB die Erregung 
auch noch eine Strecke veranderten Gewebes passieren, mithin 
auch eine Anderung der Leitfahigkeit sich geltend machen. So 
selbstverstandlich dies zu sein scheint, so ist es doch vielfach 
nicht genligend beachtet worden, sonst hatte man z. B. niemals 
glauben konnen, daB sich auf diese Weise ein „Verlust" der Leit- 
fahigkeit bei noch erhaltener Erregbarkeit feststellen lasse. — 
Die prinzipielle Bedeutung dieser Untersuchungen liegt vor allem 
in ihrem EinfluB auf unsere Vorstellungen von dem We sen der 
Nervenleitung. Nimmt man entsprechend der besonders von 
Hermann vertretenen Auffassung an, daB die Erregungsleitung 
in einer Erregung eines Nerventeilchens durch den Erregungs- 
vorgang des benachbarten bestehe, so liegt auf der Hand, dafi 
Erregbarkeit und Leitfahigkeit auf das engste miteinander ver- 
kniipft sein miissen, und daB jedenfalls eine Erregungsleitung 
ohne Erregbarkeit nicht denkbar ist. Doch muB gegenliber Ver- 
worn (633, 8. 120) darauf hingewiesen werden, daB diese „Undenk- 
barkeit" eben nur auf Grund dieser Voraussetzung besteht, die, 
so wahrscheinlich sie auch sein mag, doch nicht bewiesen ist. 

Den Ausgangspunkt der experimentellen Untersuchungen liber 
die Beziehungen zwischen Erregbarkeit und Leitfahigkeit bildete 
ein Versuch von Grunhagen (232): Der Nerv eines Nerv-Muskel- 
Praparates wurde durch eine Kammer gezogen und die Erregbar- 
keit innerhalb und (zentral) auBerhalb derselben gepriift. Bei 
Durchleitung von Kohlensaure durch die Kammer stieg die Reiz- 
schwelle (sank die Erregbarkeit) in der Kammer, wahrend sie 
auBerhalb derselben unverandert blieb, obwohl der hier ausgeloste 
Erregungsvorgang sich durch die narkotisierte Strecke fortpflanzeu 
muBte, um zum Muskel gelangen zu konnen. Daraus schlofi 
Grunhagen, daB der Erregungs- und der Leitungsvorgang ver- 
echiedene Prozesse darstellen miissen. Szpilmann und Luch- 
singer(578) wiederholten und bestatigten Griinhagens Versuch 
auBer mit Kohlensaure auch mit Ather, Chloroform, Alkohol, 
entdeckten aber, daB sich an das von Grunhagen allein be- 
schriebene erste Stadium der Narkose bei weiterer Vergiftung 
ein zweites anschlieBt, bei welchem die Erregbarkeit innerhalb 
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der Kammer stark herabgesetzt ist, aber starke Reize immerhin 
noch eine Reaktion auszulosen vermogen, wahrend auBerhalb der 
Kammer dies iiberhaupt nicht mehr moglich ist. Daraus zogen 
sie den SchluB, dafi es sich durchaus nicht, wie Grtinhagen 
geglaubt hatte, urn eine Trennnng von Erregung und Leitung 
handle, sondern, daB die beobachteten Erscheinungen von der 
Veranderung herruhren mtifiten, welche die Erregung bei ihrem 
Verlaufe durch den Nerven erfahre. Im normalen Nerven wtirde 
die Erregung lawinenartig anschwellen, in der narkotisierten 
Strecke dagegen eine fortsehreitende Abschwachung, ein Dekre- 
ment, erleiden. Bei leichter Narkose ware die Erregbarkeit in 
der Kammer zwar schon herabgesetzt, aber nioht in so hohem 
MaBe, urn den Durchgang der aus dem normalen Gewebe stam- 
menden starken Erregung verhindern zu konnen ; bei tief er Narkose 
dagegen wurde die von auBen kommende Erregung durch das 
starke Dekrement zum Erloschen gebracht werden« 

Sieht man ab von der den damaligen Ansohauungen ent* 
sprechenden, inzwischen als irrig erkannten und ftir die Erkl&rung 
im Grunde ganz belanglosen Annahme eines lawinenartigen Ao- 
schwellens der Erregung im normalen Nervengewebe, dann muB 
man ztigeben, daB Szpilmann und Luchsinger den ganzen 
Sachverhaltvollkommenklarerkannthaben, undwirdWerigo (684) 
in der Hauptsache beistimmen, wenn er meint, daB „die Autoren, 
die sich spater mit demselben Gegenstand beschaftigten, . . . 
auBer einiger Verwirrung kaum etwas wesentlich Neues beigebracht* ' 
haben (S. 558). Ohne die soharfsinnige, von den beiden Forschern 
gegebene ErkJarung zu beriickaichtigen, haben die folgenden 
Beobachter das mit versohiedenen Stoffen bis zum UberdruB 
wiederholte und immer wieder bestatigte Versuchsergebnis als 
einen Beweis f iir eine Sonderung der Erregbarkeit und Leitfahigkeit 
angesehen, die entweder gar nicht (Ef ron, 167, Hirschberg, 270) 
oder durch eine verschiedene Beeinflussung von „Langserregbar- 
keit u und„Quererregbarkeit u erkl&rt wurde, eineAnnahme,dieGad 
(211, 212) und seine Schiller durch komplizierte Versuchsanord- 
nungen zu beweisen sich bemtihten. Gad (212) und Piotrowski 
(492) haben auBer einer versohiedenen Art der Beeipflussung von 
Erregbarkeit und Leitfahigkeit durch Alkohol und durch Kohlen- 
saure die jedoch durch die geringere narkotische ELraft der letzteren 
in einf acher Weise erklarbar ist, auch feststellen wollen, daBunter 
der Einwirkung von Alkoholdampf die auBerhalb der Narkose- 
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kammer geprufte Leitfahigkeit bereits zu einer Zeit schnell abfallt, 
in welcher die Prufung innerhalb der Kammer noch eine Steige- 
rung der Erregbarkeit ergibt, eine Beobachtung, die, wenn sie 
richtig ware, in der Tat mit der Erklarung von Szpilmann und 
Luchsinger sich kaum vereinigen lieBe. Aber keiner der folgenden 
Untersucher (vgl. Werigo, 664, Wedensky, 661) hat diese Be- 
obachtung bestatigen konnen, die aller Wahrseheinlichkeit nach 
auf methodisehe Fehler, vermutlich auf Stromschleiien zuriick- 
zuflihren ist. Bei Erhohung der Beizschwelle am zentralen Ende 
ist vielmehr, wie Werigo nachwies, auch die Erregbarkeit in der 
Narkosekammer stets herabgesetzt. 

Einen Fortschritt der Erkenntnis brachten erst die Versuche 
von Popielski (495) und von Werigo (664). Der erstere beoback- 
tete, daB bei Einwirkung von Cocain die Erregbarkeit eines Nerven 
um so rascher absinkt, je langer die mit Cocain behandelte Strecke 
ist, und schloB daraus, daB dieses Veranderungen bewirke, die 
der Portbewegung des Nervenimpulses ein Hindernis setzen und 
eine Abschwachung desselben herbeifuhren. In analoger Weise 
fand We rigo (mit E a j mi st), der von ganz speziellen Vorstellungen 
aus den Einflufi der Lange der narkotisierten Strecke auf die zur 
„Aufhebung der Leitfahigkeit" (soil heifien zur Aufhebung des 
Beaktionserfolges bei Reizung am zentralen Ende) erforderKche 
Zeit untersuchte, daB die Narkosedauer um so langer sein mufi, 
je ktirzer die beeinfluBte Nervenstrecke ist. Aber der klare Nach- 
weis fur das tatsachliche Vorhandensein des von Szpilmann und 
Luch singer postulierten Dekrements der Erregungsleitung im 
narkotisierten Nerven ist erst von Dendrinos (unter He rings 
Leitung) gefuhrt worden, der zeigen konnte, daB bei einem auf 
eine langere Strecke mit Ather narkotisierten Nerven der Erfolg 
einer Reizung um so schwacher ist, je weiter vom Muskel entfernt 
die Reizstelle liegt, je langer also die narkotisierte Strecke ist, 
welche die Erregung zu durchlaufen hat. 

Noll (476) beobachtete, daB die verschiedensten Narkotika 
(Ather, Chloroform, Aceton, Athylbromid, Kohlensaure, Chloralose, 
Cocain) und auch andere Giftwirkungen (Ammoniak, Essigsaure, 
Kalte) die Nerventatigkeit alle Iibereinstimmend beeinflussen, und 
zwar verschieden, je nach der Intensitat der zur Prufung ver 
wendeten Reize. Bei Verwendung starker (d. h. vor der Narkose 
ubermaximaler) Reize wlirde die Leitfahigkeit rascher absinken 
ais die Erregbarkeit, d. h. die zentral aufierhalb der geschadigten 
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Nervenstrecke applizierte Beizung minder hohe Zuckungen er- 
zeugen als die die geschadigte Nervenstelle treffende periphere 
Beizung, bei schwachen (untermaximalen) Reizen dagegen wiirde 
das Verhalten gerade umgekehrt sein, und die Erregbarkeit schneller 
absinken als die Leitfahigkeit, so daB die peripher ausgelosten 
Zuckungen niedriger waren als die zentral erzeugten. Die „Leit- 
fahigkeit" wurde mithin ftir starke Beize in der narkotisierten 
Strecke gesteigert und fur schwache herabgesetzt sein, ein para- 
doxes" Verhalten, ftir das der Autor keine Erklarung zu geben 
versucht. 

Allein dieses „paradoxe" Verhalten, das Noll unerklarlich 
findet, ist bei genauerer Betrachtung gar nitihts anderes als eine 
neue Wiederholung des alten Versuches von Szpilmann und 
Lueh singer, mit dem Unterschiede, daB als Mafi der Erregbar- 
keit nicht die GrdBe der Beizschwelle, sondern die GrdBe der 
Beaktion und statt verschiedener Narkosegrade verschiedene 
Beizintensitaten verwendet wurden. Dem ersten, schon von 
Grftnhagen beobachteten Stadium der Narkose entspricht die 
Anwendung submaximaler Beize: in der narkotisierten Strecke 
ist die Erregbarkeit herabgesetzt, die Beizschwelle erhoht, und 
infolgedessen erzeugen die dort applizierten Beize schwachere 
Zuckungen als jene, welche die Nervenstrecke mit normaler Erreg- 
barkeit treffen. Dem zweiten Stadium tiefer Narkose entspricht 
in seiner Wirkung die Anwendung tibermaximaler Beize: die 
durch diese Beize zentral erzeugte Erregung ist namlich infolge 
des Dekrements der Erregungsleitung nicht mehr maximal, nach- 
dem sie die ganze narkotisierte Strecke zurlickgelegt hat, und 
erzeugt infolgedessen eine schwachere Beaktion als die durch die 
peripher einwirkenden libermaximalen Beize hervorgerufene Er- 
regung, die zwar bei ihrem Eintritt in die normale Nervenstrecke 
auch nicht mehr maximal, aber infolge der geringeren Lange der 
mit Dekrement leitenden Strecke nicht in so hohem MaBe abge- 
schwacht ist wie die erstere. 

Das den Verwornschen diagrammatischen Darstellungen 
(633, S. 125 f .) nachgebildete Schema der Abb. 2 wird das Gesagte 
veranschaulichen : Bei submaximalen Reizen (I) verlassen die von 
der zentralen Beizstelle ausgehenden Erregungen (deren GroBe 
durch die ausgezogene Linie dargestellt ist) die narkotisierte Strecke 
mit groBerer Intensitat als die von der peripheren Beizstelle aus- 
gehenden (gestrichelt dargestellten). Bei libermaximalen Beizen 

6* 
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dagegen (II) ist das Verhalten gerade umgekehrt. Es sei hierbei 
ausdrfteklich betont, dafi in diesem Schema die Grofie der (durch 




Narkasehammer 



Abb. 2. 




Ttqfe Narkose 



Abb. 3. 

Abb. 2 n. 3. Schematisohe Darstellung des Verhaltens von Erregbarkeit and 
Leitfahigkeit des narkotisierten Nerven. Erklarung s. im Text. 



die Zahl der erregten Nervenfasern bedingten) Gesamt- 
erregung des ganzen Nervenstammes, von der die Grofie 
der Mnskelzuckung abhangt, zur Darstellung gebracht werden soil 
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und nicht die OrdBe der Erregung der einzelnen Nervenfaser, die, 
wie wir noch sehen werden, in den nicht narkotisierten Teilen dem 
„Alles- oder Nichts-Gesetz" gehorcht. Denkt man sich die Er- 
regungsgroBe enteprechend vermindert, so gelangt man ohne 
weiteres zu einer achematischen Darstellung der Versuche von 
SzpilmannundLuchsinger,wiediesAbb.3zeigt: Beiachwacher 
Narkoae und geringem Dekrement erreicht die durch den normalen 
Schwellenreiz von der zentoalen Reizstelle ans erzeugte Erregung 
durch die narkotisierte Streeke hindurch das normale Gewebe, 
wahrend die durch den gleich starken Reiz in der narkotisierten 
Streeke hervorgerufene Erregung infolge der Herabsetzung der 
Erregbarkeit so schwach ist, daS sie nooh innerhalb derselben 
erlischt (erstes Stadium: Reizschwelle zentral unverandert, 
peripher erhoht). Bei tiefer Nafkose und starkem Dekrement 
aber vermag aueh die durch den starksten zentral applizierten 
Beiz erzeugte Erregung die ganze narkotisierte Streeke nicht 
mehr zu llberwinden, wahrend dies von einer dem (peripheren) 
normalen Nervengewebe naher gelegenen Stelle aus noch mtiglich ist 
(zweites Stadium: Erregbarkeit zentral erloschen [„Leitfahigkeit 
aufgehoben"], peripher stark herabgesetzt, aber noch erhalten). 
Nach Noll hat Fr. W. Frdhlich (189) noch einmal das ganze 
Verhalten der Erregbarkeit und Leitfahigkeit durch Bestimmen 
der BeizschweUenveranderungen in der ubliohen Weise unter- 
sucht, jedoch mit Ausnahme der Tatsache, dafi auch Sauerstoff- 
mangel ganz die gleichen Anderungen der Nerventatigkeit herbei- 
ftthrt, wie alle vorher untersuchten Schadigungen, etwas Neues 
nicht festzustellen vermocht. Das gleiche Verhalten wie am 
Froschnerven wurde von Frdhlich und Tait (196) auch am Warm- 
bluternerven beobachtet. Frohlioh (190) fand weiter, daB in der 
narkotisierten Streeke die Fortpfianzungsgeschwindigkeit der Er- 
regung herabgesetzt ist, eine Tatsache, die bereits von Piotrowski 
(492) f^r die Alkoholnarkose nachgewiesen worden war. Diese 
Verringerung der Fortpfianzungsgeschwindigkeit, die schon nach- 
weisbar ist, wenn die zentral geprufte Leitfahigkeit noch unver- 
andert erscheint, ist auf die narkotisierte Nervenstrecke beschrankt 
und wurde entgegen der Annahme von Koike (334), der aus seinen 
Versuchen auf eine gleich maBige Verringerung in alien Teilen 
der betroffenen Nervenpartie schlieBen zu kdnnen glaubte, nach 
Frohlioh (195) ebenso wie das Dekrement progressiv sein, also 
mit der Lange der narkotisierten Streeke wachsen. 
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Naehdem, wie oben erwahnt, bereits Dendrinos den Nach- 
web fftr das tats&chliche Bestehen des zur ErUSnmg des Szpil- 
mann-Luchsingerschen Phanomens erforderlichen Dekrements 
der I^egungrieitung in der narkotisierten Strecke durch den 
Nachweis erbracht hatte, daS die durch Reize von gkicher In- 
tenstt&t ausgeldsten Iftuskelzuckungen ran so achwacher sind, je 
wetter ram Huskel entfernt die Reizsfcelle liegt, konnten Boruttau 
und Prdhlich (87, 88) das gleiche auch mit HiHe der negatdven 
Schwankung des Nervenstromes erweisen und die Abhangigkeit 
der Grdfle des Dekrements von der Lange der beeinflnfiten Strecke 
and dem Grade der Beeinflussung direkt dartnn. Damit war die 
Richtigkeit der ErklHrung von Szpilmann nnd Luchsinger 
endgfiltig sichergestellt nnd die vermeintliche Trennung von 
Erregbarkeit und Leitfahigkeit als scheinbar erwiesen. 
„Kdnnten wir den Nerven an einem (,4dealen") Punkt durch 
Narkose oder Erstickung beeinflussen nnd die Erregbarkeit dieses 
Punktes prfifen, so mnfite dieselbe gleichzeitig mit der Leitfahigkeit 
verschwinden" (Boruttau und Frdhlich, 87, S. 161). 

„AHes- oder Nichts-Gesetz". . 

Die im Vorangehenden zusammengefafiten Beobachtungen 
fiber das Verhalten von Erregbarkeit und Leitfahigkeit ergeben 
noch weitere wichtige Auf schliisse liber den EinfluB, den die Narkose 
auf den Erregungsvorgang im Nerven austibt. Die zuerst von Ef ron 
genauer festgestellte, von den folgenden Beobachtern bestatigte 
Tatsaohe, daB die zentral von der narkotisierten Strecke geprtifte 
Erregbarkeit (Leitf&higkeit) anfangs fast unverandert bleibt und 
dann pldtzlich ganz verschwindet, daB also das Erloschen der 
Erregungswelle unabhangig ist von der Starke des Reizes, durch 
den dieso hervorgerufen wurde l ), laBt kaum eine andere Erklarung 
zu als die, daB in der normalen Nervenfaser jeder Reiz eine gleich 

l ) In Widerspruch zu diesen ubereinstimmenden Beobachtungen der 
Ubrigon Autoren wUrden die Angaben von Joteyko und Stef anowska (307 
bis 300) stehen, naoh welohen die zentral von der lokal narkotisierten Strecke 
goprttf te Erregbarkeit f ttr Schliefiungsinduktionsschl&ge fruher verschwinden 
wttrde als f ttr Ofmungsinduktionsschlage von gleicher physiologischer Wirk- 
aamkeit. Da beide Einwirkungen noch in normalem Nervengewebe erfolgen, 
so hatte dio Riohtigkeit dieser Angabe (die wohl einer exakten Nachpriifung 
bedarf ) eine Wesensversohiedenheit der SchlieBungs- und Ormungserregung 
sur Voraussetzung, von denen die erstere durch das Leitungsdekrement 
starker betroffen werden mufite als die zweite (??). 
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starke Erregung erzeugt, d. h. die Erregbarkeit der Nervenfaser 
dem „Alles- oder Nichts-Gesetz" gehorcht, eine SchluBfolgerung, 
auf die zuerst Sy mes und Veley (577), die diese Erscheinung auch 
bei Einwirkung verschiedener Lokalanasthetika beobachteten, hin- 
gewiesen zu haben scheinen, und deren Richtigkeit durch Verworn 
und seine Schuler (633, S. 132 f.) naher begrundet wurde. Adrian 
(1) konnte weiter nachweisen, dafi auch nach Passieren der mit 
Dekrement leitenden narkotisierten Strecke die ErregungsgroBe 
wiederum ansteigt, da bis zum Verschwinden der zentral gepriif ten 
Leitfahigkeit eine langere Zeit vergeht, wenn die narkotisierte 
Strecke von insgesamt gleicher Lange durch ein Stuck normalen 
Nervengewebes unterbrochen wird. Das abweichende Besultat 
von Boruttau und Frohlich (88), die aus der Beobachtung 
der negativen Schwankung den SchluB gezogen hatten, daB die 
Erregung auch nach dem Austritt aus der narkotisierten Strecke 
abgeschwacht weiter lauft, erklart sich in einfacher Weise aus der 
Verschiedenheit des Verhaltens des ganzen Nerven und der 
einzelnen Nervenfaser (vgl. Adrian, 1, Lucas, 399). Nur fur 
die letztere gilt das „Alles- oder Nichts-Gesetz" bei jeder Beiz- 
intensitat. Fur den ganzen Nerven gilt es erst von maximalen 
Beizen angefangen, weil bei submaximalen Beizen die GroBe der 
Gesamterregung von der Zahl der erregten Nervenfasern abhangt. 
Wenn in einem Teile der Nervenfasern die Erregungswelle beim 
Durchgange durch die narkotisierte Strecke ganzlich erlischt, 
dann -wird die von der Zahl der erregten Nervenfasern abhangige 
Gesamterregung auch weiter im normalen Nervengewebe ge- 
ringer sein als vorher und daher eine schwachere negative Schwan- 
kung und (vgl. die S. 67 besprochenen Versuche von Noll) auch 
eine schwachere Muskdlzuckung ergeben. Dieses ungleiche Ver- 
halten der einzelnen Nervenfasern, von denen einige ihre Erreg- 
barkeitfruhereinbuBen alsandere, erklart auch, wieschonLodholz 
(380) richtig vermutet hatte und Adrian (3) im speziellen nach- 
weisen konnte, die Erscheinung, daB die zentral geprufte Leitfahig- 
keit nicht immer ganz gleichmaBig erhalten bleibt, sondern 
mitunter vor dem plotzlichen, dem allgemeinen Erloschen der 
Erregungswelle entsprechenden Verschwinden ein leichtes Absinken 
zeigt, das auf dem fruheren Erloschen der Erregung einzelner 
Nervenfasern beruht; derm dieses Absinken der Erregbarkeit ist 
nur bei Prufung mit minimalen Beizen zu beobachten, nicht aber 
bei solcher mit maximalen, bei denen alle Fasern des Nerven in 
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Erregung versetzt werden. Aach die van Boruttau und ErShlich 
(87, 88) beobachtete ProportionaJitUt zwischen der GroBe dee De- 
krements und der GroBe der Beiznng l&Bt sich, wie Veszi (685, 
S. 327) dargetan hat, einfaoh auf die Proportionalitat zwischen 
BeizgroBe und Zahl der erregten Nervenfaaern zurftekfiihren. 

Wahrend so flir die normale Nervenfaser das „Alles- oder 
Nichts-Gesetz" gilt, zeigt sich innerhalb der narkotisierten Staeoke 
stets ein ganz langsames Absinken der Erregbarkeit und die GhfiBe 
des Beizerfolges, also aueh der Erregung wachst mit der GroBe 
des Beizes. Duroh die Narkose (ebenso wie durch andere 
l&hmende Einwirkungen) wird mithin die Gfiltigkcit des 
,,Alles- oder Nichts-Gesetzes" aufgehoben. 

Adrian (2) hat allerdings zu beweisen gesucht, dafi auoh 
flir den narkotisierten (ermtideten usw.) Nerven das Gesetz gilt. 
Durch die Narkose wird, wie gleich noch erortert werden soil, 
das zur Erzielung der Summation zweier Zuckungen erforderliohe 
Intervall verl&ngert. Nach Adrian (2) und Lucas (400) wiirde 
diese Veriangerung nicht, wie die Verwornsche Schule dies an- 
nimmt, von einer Verlangsamung des Erhohmgsvorganges, sondecn 
ausschliefilich von dem durch die Narkose bedingten Dekrement 
der Erregungsleitung abhangen (s. u.). Da dieses Dekrement von 
einer Erregung urn so eher wird tiberwunden werden konnen, je 
starker sie ist, so mfifite man erwarten, daB bei Abhangigkeit 
der GroBe der ErregungswJUe von der BeizgroBe, eine Verstarknng 
des Beizes das Summationsintervall abkiirzen wiirde. Dies ist 
nun nach den Versuchen des Autors nicht der Fall, tooiaus er 
folgert, daB die ErregungsgroBe von der BeizgroBe unabhangig ist, 
mithin auch hier das „Alles- oder Nichts-Gesetz" gilt. Dann ware 
aber (ganz abgesehen von dem schon oben betonten allmahlichen 
Absinken der Erregbarkeit innerhalb der ganzen narkotisierten 
Strecke) ganzlich unverst&ndlich, warum, wie schon Dendrinos 
(147) beobachtet hat und auch Verworn (633, S. 135) hervorhebt, 
innerhalb der narkotisierten Strecke ein wirksamer Beiz urn bo 
starker sein muB, je weiter zentral er einwirkt, je groBer also das 
Dekrement ist, das er zu ttberwinden hat. Da alle narkotisierten 
Teile annahernd die gleiche Erregbarkeit besitzen mussen, so laBt 
die hohere Beizschwelle der zentral gelegenen Teile nur die Er- 
kl&rung zu, daB ein st&rkerer Beiz auch eine starkere Erregung 
hervorruft. 
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Befrakt&rstadium und Summation. 

Eine weitere gleichfalls vorwiegend am peripheren Nerven- 
system stadierte Beeinffossung des Erregungsvorganges durcfa die 
Narkose besteht in der Verlangerung der Erregungsnach* 
wirkung. Mtt diesem allgemeinen Ausdruck soil eine Beihe von 
Erscheinungen zusammengefafit werden, die als Folgen des Ab- 
laufes eines Erregtmgsvorganges zu beobaohten sind, und deren 
genauere Analyse erst in neuester Zeit durch Ve rworn und Lucas 
und deren Schuler erfolgreich durchgeftlhrt wurde, wenn auoh 
noch keineswegs in alien Punkten Klarheit und ttbereinstimmung 
erzielt ist. 

Die Nachwirkung einer durch einen Beiz erzeugten Erregung 
kann sich in zweifacher Weise bemerkbar machen: einmal in einer 
Abschwachung und zweitens in einer Verstarkung der Wirkung 
eines darauffolgenden zweiten Beizes. Die erstere pflegt man als 
, : Hemmungserscheinung", die zweite als ^Summations- 
erscheinung" zusammenzufassen. Die genauere Untersuchung 
aber hat ergeben, daB diese beiden Bezeichnungen nur das aufiere 
Erscheinungsbild, nicht aber das Wesen des Vorganges kenn- 
zeichnen, da ein und dieselbe Veranderung je nach Umstanden, 
je nach der Starke des zweiten Beizes und dem Zeitintervall, in 
welchem er eintrifft, zu einer Abschwachung oder zu einer Ver- 
starkung dieser zweiten Beizwirkung ftihren, und umgekehrt 
wieder jede dieser beiden Erregungsnachwirkungen durch ver- 
schiedenartige Veranderungen des nervosen Substrates bedingt 
sein kann. 

Der wirksame Beiz erzeugt im lebendigen System eine Stoning 
des normalen dynamischen Gleichgewichts („Erregung u ), die durch 
gegensinnige Veranderungen wieder ausgeglichen werden mufi, 
wenn ein zweiter Beiz die gleiche Wirkung erzielen soil wie der 
erste. Wahrend der Wiederherstellung des gestorten Gleich- 
gewichtes (,,Erholung u ) wird die Anspruchsfahigkeit ftir einen 
zweiten Beiz entweder ganz erloschen (absolutes Refraktar- 
stadium) oder herabgesetzt sein (relativesRefraktarstadium), 
welch letzterer Fall in einem Ansteigen der Beizschwelle bzw. einer 
Verringerung der ErregungsgnSfie, also in einer Abschwachung 
der zweiten Beizwirkung zum Ausdruck kommen mufi. Der Orad 
derselben wird durch die Starke des Beizes und durch den Zeit- 
punkt seines Eintreffens bestimmt sein, da von dem letzteren 
abhangt, wieweit die Erholung gediehen, d. h. die vorangegangene 
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Gleichgewichtsstorung wieder ausgeglichen ist. Andererseits wird, 
solange ein „Ruckstand" der vorangegangenen Erregung vor- 
handen ist, die Moglichkeit bestehen, daB die durch den neuen 
Reiz erzeugte Erregung sich zu diesem addiert und so durch Sum- 
mation" eine groBere Gesamtwirkung erzielt, so daB also der erste 
Reiz eine Verstarkung der zweiten Reizwirkung zur Folge haben 
kann. Da nun auch die GroBe des Erregungsruckstandes wieder 
von der GroBe der vorangegangenen Erregung und von dem Grade 
der Erholung, also von dem inzwischen vergangenen Zeitintervall 
abhangen muB, so ergibt sich, daB der Endeffekt der lokalen Reiz- 
wirkung aus der Kombination oder algebraischen Summation 
zweier entgegengesetzter Momente resultiert, der Erregbarkeits- 
herabsetzung, die die Wirkung des zweiten Reizes zu ver- 
mindern, und des Erregungsruckstandes, der sie zu ver- 
starken trachtet, zweier Faktoren, deren jeder wieder die Ab- 
hangige einer Reihe durch die jeweiligen Versuchsbedingungen 
gegebener Variablen (ReizgroBe, Reizfolge, Erregbarkeitsverhalt- 
nisse, Reaktionsgeschwindigkeit usw.) darstellt. Eine weitere 
KompHkation entsteht noch dadurch, daB bei Geweben, bei denen 
wie beim Nervensystem die Erregung erst noch bis zum Erfolgs- 
organ fortgeleitet werden muB, alle die genannten Faktoren nicht 
bloB am Orte der Reizeinwirkung, sondern langs der ganzen Strecke, 
durch welche diese Zuleitung erfolgt, einen maBgebenden EinfluB 
ausuben und so den schlieBlichen Ausfall der Reaktion mitbe- 
stimmen. 

Am Nervensystem ist der EinfluB der Narkose auf die Inter- 
ferenz von Reizwirkungen Gegenstand eingehender Untersuchungen 
gewesen. Frohlich (191) beobachtete, daB zwei in einem be- 
stimmten Intervall aufeinanderfolgende Reize, die sich unter 
normalen Verhaltnissen summieren, dies in der Narkose erst dann 
tun, wenn das Intervall bedeutend verlangert wird. Da, wie oben 
auseinandergesetzt, ein zweiter Reiz erst dann wirken kann, wenn 
die Erholung bis zu einem gewissen Grade vorgeschritten ist, und 
in der Narkose also ein zweiter Reiz in einem sonst wirksamen 
Intervall unwirksam bleibt und erst spater eine (summierte) Er- 
regung herbeifuhrt, so folgerte Frohlich, daB die Erholungs* 
zeit nach vorangegangener Erregung (das „Refraktar- 
stadium" im weiteren Sinne) durch die Narkose verlangert 
werde, was auch Boruttau (86) bereits friiher vermutet hatte, 
Diese Verlangerung des Restitutionsprozesses wtirde wieder das 
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langere Bestehen eines ,,Erregungsruckstandes" veranlassen, anf 
das, wie schon in einem frfiheren Kapitel auseinandergesetzt 
wurde, Frohlich das „scheinbare Erregungsstadium" derNarkose 
in der durch Abb. 1 (S. 21) veranschaulichten Weise zurttok- 
zufOhren sucht. 

Die Annahme Frohlichs und Verworns, daB eine Verlange- 
rung der Summationszeit notwendigerweise anf einer Verzogerung 
des Bestitutionsvorganges beruhen und so ohne weiteres ein Mafi 
derselben darstellen m&sse, ist jedoch irrig, weil sie die Beein- 
flussung des Beizerfolges durch die Art der Erregungsleitung 
nicht ber&cksichtigt. Nach Adrian und Lucas (4) wfirde man 
zwei Arten von Summationsvorgangen voneinandex* zu 
unterscheiden haben: 1. eine Summation der ,,lokalen Er- 
regungsvorgange" am Orte der Beizung und 2. eine Sum- 
mation der„Erregungswellen", welche beiden Prozessen nach 
der Auffas8ung von Lucas ganz verschiedener Natur waren. 
Aber auch wenn man diese Auffassung nicht teilt, und den lokalen 
Erregungsvorgang, der durch den aufieren Beiz herbeigefQhrt wird, 
mit dem der Erregungsleitung zugrunde liegenden aJs prinzipiell 
gleichartig ansieht, ergibt sich die Mdglichkeit einer Verlangerung 
der Summationszeit trotz unveranderter Geschwindigkeit des 
Bestitutionsvorganges bei Vorhandensein eines Dekrements der 
Leitung, wie es ftir die Narkose erwiesen ist. In diesem Falle hangt 
es von der GrdBe der Erregungswelle ab, ob sie die mit Dekrement 
leitende Nervenstrecke zu tiberwinden vennag oder vorher erlischt, 
und eine Erregungswelle, die bei dekrementloser Leitung groB 
genug war, um bis zum Erfolgsorgan zu gelangen, wird es daher 
nicht sein mtissen, wenn die Leitung wie in der Narkose mit Dekre- 
ment erfolgt. Nimmt man nun an, daB die OroBe der wahrend 
des Bestitutionsprozesses durch einen Beiz erzeugten Erregungs- 
welle von dem Zeitpunkte abhangt, in welchem der Beiz eintrifft, 
etwa so, wie die OroBe einer Eztrasystole des Herzens davon 
abhangt, bis zu welchem Grade die Diastole bereits gediehen ist, 
so wird begreiflich, daB zu einem Zeitpunkte, in welchem unter 
normalen Umstanden ein Beiz von bestimmter Intensitat eine ftir 
die Summation wirksame Erregungswelle auszuldsen vermag, in 
der Narkose noch keine Wirkung erzielt werden kann, weil die 
GroBe der Erregung nicht ausreicht, um das Dekrement zu tiber- 
winden; dies wird erst eine starkere Erregung, wie sie ein spater 
eintreffender Beiz erzeugt, zu tun vermogen. B;i Leitung mit 



76 Die Wirknngen der Narkotaka. 

Dekiement wird somit auch bei unveranderter Geschwindigkeit 
dea Restitutionsvorganges die Summationazeit eine Verlangerung 
erfahren. — In der Tat konnte Lucas (400) nachweisen, daB 9 
wexm man einen Nerven ganz gleicfamafiig durch Umspulen mit 
Alkoholloaung narkotisiert die Summationazeit eine um so groBere 
Verlangerung erfahrt, je waiter zentral sie untersucht wird, d. h. 
je grofler das Dekrement ist, das die Erregungswelle zu tiber- 
winden hat. Somit ist nachgewiesen, dafi die Narkose die 
Summationazeit verlangert, nicht aber, dafi dies auf einer 
Verzogerung des Bestitutionsprozesaea beruht, die ja in dieaem Ver- 
suche zentral genau so groB aein m&Bte wie peripher. Auf Grund 
acharfsinniger Untersuchungen, deren Darlegung im einzelnen 
hier zu weit fOhren wfirde, kommen Adrian (2) und Lucas (400) 
vielmehr zu dem SchluB, daB zu einem Zeitpunkt, in welchem die 
Summationazeit bereita eine deutliche Verlangerung aufweist, der 
Erholungavorgang mit unveranderter Geschwindigkeit ablauft, 
die Verlangerung der Summationazeit somit auaachliefi- 
lich duroh dasDekrement derErregungaleitung bedingt 
wird. 

Hit dieaer Erkenntnia wurde nattirlich auch die Erklarung 
hinfallig, die Frohlich fur das anfangliche Erregungsstadium der 
Narkose zu geben stichte. Doch wurde bereita frflher (S. 24) 
dargelegt, daB dieses „Prinzip der scheinbaren Erregbarkeits- 
steigerung" ohnehin keinerlei prinzipielle Bedeutung besitzt, da 
ffir die Mehrzahl der Falle sich nachweisen laBt, daB die bei 
achwachen Narkosegraden zu beobaohtenden Erregungserschei- 
nungen „echte" und nicht „scheinbare" sind. 

Paradoxes Stadiu m und periphere He mmungen. — Die 
Feststellungen von Lucas und Adrian sind von besonderer Be- 
deutung fur die Erklarung einer eigenartigen Beeinflussung des 
Erregungsvorganges durch die Narkose, die von Wedensky (660, 
661) entdeckt wurde. Dieser fand, daB in einem bestimmten 
Stadium lokaler Narkose des Nerven, das er spater als das „para- 
doxe Stadium" bezeichnete, faradische Reizung mit schwachen 
Stromen eine tetanische Eontraktion des Muskela herbeiffthrte, 
w&hrend bei starker Reizung bloB eine Anfangszuckung zu be- 
obachten war. Ganz analoge Erscheinungen wurden mit ver- 
sohiedener Reizfrequenz von Hofmann(279) am Nerv-Muakel- 
praparat featgestellt: Bei Reizung mit hoher Frequenz sank der 
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so erzeugte Tetanus rasch ab, am so schneller, je hdher die Frequenz 
war. Bei Vergiftung mit Ather, Curare, Nikotin, sowie beiErmudung 
erfolgt dieses Absinken schon bei niedrigerer Reizfrequenz, und in 
diesem Stadium reagiert das Praparat auf wenig frequente Reizung 
mit einem anhaltend hohen Tetanus, auf frequente Reizung da- 
gegen nur mit einem Anfangstetanus. Die gleichen Wirkungen 
konnten auch, entsprechend den Beobachtungen Wedenskys, 
mit verschiedenen Reizstarken erzielt werden (Hofmann, 280). 
Wedensky beobachtete weiter, daB auf dieses „paradoxe" Stadium 
ein , ,hemmende8" folgt, in welchem der Effekt einer in der narkoti- 
sierten Strecke erfolgenden Reizung durch gleichzeitige Ein- 
wirkung einer zweiten auBerhalb oder gleichfalls innerhalb der 
narkotisierten Strecke applizierten „gehemmt" wird. Da dieses 
Stadium auSer durch Narkose auch durch die verschiedenartigsten 
Reizmittel hervorgerufen werden konnte, bezeichnete er es mit 
dem allgemeineren Ausdruck „Parabiose", und fuhrte diese auf 
einen eigentumlichen, „der Muskelstarre analogen" dauernden 
„Erregung8zustand" zuruck, durch den er die verschiedenen Er- 
scheinungen zu erkl&ren versuohte. Ein naheres Eingehen auf die 
komplizierten, mit alien unseren sonstigen Erfahrungen fiber die 
Natur der Narkose in Widerspruch stehenden Deduktionen des 
Verfassers erscheint wohl um so weniger erforderlich, als, wie wir 
gleich sehen werden, die Erscheinungen, auf die sie sich grunden, 
durch die bekannten Eigentumlichkeiten der Erregungsvorgange 
recht wohl erkUkrbar sind. 

Frohlich (191, 193) erklarte, entsprechend der oben erorterten 
Zuruckfuhrung der VergroBerung der Summationszeit auf eine 
Verlangerung des Refraktarstadiums, die Wedenskyschen Er- 
scheinungen durch die Annahme, daB in dem durch Narkose, Er- 
stickung, Ermtidung u. dgl. erzeugten ,,paradoxen Stadium" von 
einer Reizserie stets nur der erste Reiz zur Wirkung gelangen konne 
(„Anfangszuckung c< ), weil jeder folgende in das verlangerte Refrak- 
tarstadium des vorangehenden hineinfalle. Sowohl der EinfluB 
der Reizfrequenz wie der Reizstarke, wie schlieBlich auch die 
„peripheren Hemmungen" Wedenskys wtirden hierdurch in ein- 
facher Weise verstandlich : Bei geringer Frequenz findet jeder 
folgende Reiz bereits eine fiir die Wirkung ausreichende Erholung 
vor, bei hoherer f Silt er in das Refraktarstadium des vorhergehenden 
und bleibt unwirksam. In gleicher Weise wlirde eine Vermehrung 
der Reizstarke wirken, da die Erholungszeit nach einem starken 
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Beiz grofier sei als nach einem schwachen. Da bei gleichzeitiger 
faiadischer Beizung an zwei verachiedenen Nervenstellen die so 
erzeugten Erregungswellen entweder im gleichen Zeitpunkt die- 
selben Nervenstellen treffen und aich dann in ifaier Starke sum- 
mieren, oder zu verschiedenen Zeiten, in welchem Falle die Fre- 
quenz der EnegungsweUen vermehrt wild, so warden die hierbei 
zu beohachtenden Hemmnngen in ihrem Mechanismus vollkommen 
mit der Wirknng der einfachen Frequenz- oder Intensitatasteigerung 
bei Beizung einer Nervenstelle ubeiemstimmen. 

In mancher Hinsicht verwandt ist die von Hof mann (281) 
gegebene Erklarung, die jedoch den Sitz dee Wedenskyschen 
Phanomens zur Ganze in die Kervenendorgane nnd Muskeln ver- 
legt. Durch Ermudnng wurde die Zeit, die nach jeder Erregnng 
erf orderlich ist, um die Leistungsf ahigkeit des Nervenendorgans 
nnd des Muskels (bei den oben erwahnten Giftwirkungen, ins- 
besondere die des ersteren) wiederherznstellen, eine Verlangerung 
erfahren. Infolgedessen wurde bei genugend frequenter Beizung 
der zweite Beiz bereits zu einer Zeit eintreffen, in welcher die 
Leistungsfahigkeit noch stark herabgesetzt ist, und daher eine 
geringere Wirkung erzielen als nach einem langeren Intervall, 
eine um so geringere, je weiter die Ermudung vorgeschritten ist. 
Daher der „Anfangstetanus u mit raschem Absinken der Zuckungs- 
hohe. Mit dieser Verringerung der Leistungsfahigkeit wurde auch 
eine Abschwachung, ein Dekrement der Erregungsleitung, in den 
Nervenendorganen einhergehen, welches die Intensitatder schwachen 
Erregungswellen so weit vermindern wurde, daB sie den Muskel 
nicht zu erreichen oder wenigstens nicht zu erregen vermogen. 
Daher das Absinken der Zuckungshohe bei Beizung mit (infolge 
ihrer raschen Aufeinanderfolge unwirksamen) frequenten, und das 
Wiederansteigen bei minder frequenten Beizen. Die analoge 
Wirkung der starken Beize gegentiber den schwachen wurde sich 
schliefilich durch die Annahme erklaren, dafi bei Anwendung 
schwacher Beize unter den gegebenen Bedingungen verminderter 
Leistungsfahigkeit und Leitung mit Dekrement uberhaupt nicht 
jeder Beiz wirksam ist, sondern nur jeder zweite oder dritte usw., 
weil die unmittelbar auf einen wirksamen Beiz folgenden in das 
Befraktarstadium der Zuleitungswege hineinfallen. Die Beizung 
des Muskels erfolgt also gar nicht in dem Bhythmus der appli- 
zierten Beize, sondern in einem minder frequenten, wie dies schon 
fruhere Autoren beobachtet hatten. We den sky sprach geradezu 
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von einem „Transformations8tadium". Bei grofierer Reizstarke 
aber wird ein jeder der vorher unwirksamen Reize wirksam, so dafi 
nunmehr auch die Beizung des Muskels mit einer grofieren Frequenz 
erf olgt, die in der vorher erSrterten Weise die Abschwachung der 
Wirkung herbeifuhrt. Somit wird die Wirkung der Erhohung der 
Reizintensitat auf eine solche der Reizfrequenz zuriick- 
gefuhrt. 

Da die Wedenskyschen ,,Hemmungserscheinungen" bei ganz 
lokaler Karkose oder Schadigung einer Nervenstrecke zu beobachten 
sind, also unter Bedingungen, unter denen weder Veranderungen 
der Nervenendorgane noch solche der Muskeln in Frage kommen, 
bo bedurfte die Hof mannsche Vorstellung einer Abandoning, urn 
fur diese Falle anwendbar zu sein. Als eine solche steDt sich in 
der Hauptsache die Erklarung dar, die Lucas (398) auf Grund 
seiner von Adrian (2) spater weitergeftihrten Untersuchungen 
gegeben hat. Lucas fand, daB entgegen der von Frohlich seiner 
Theorie zugrunde gelegten Annahme weder am Muskel selbst, 
noch am Nerv-Muskelpraparat bei Reizung vom Nerven aus, ein 
Reiz, der in das Refraktarstadium eines vorangehenden fallt, dieses 
zu verlangem und so einen darauffolgenden unwirksam zu machen 
vermag, vielmehr stets nur eine Summation der Wirkung mit der 
des letzteren herbeifuhrt. Die gleichzeitige Untersuchung des 
Aktionsstromes des Nerven und der Muskelzuckung ergab nun, 
dafi ein zweiter Reiz, der auf einen ersten in einem Intervall nach- 
f olgt, das zu kurz ist, um eine Zuckung des Muskels herbeizuf iihren, 
dennoch eine durch den Aktionsstrom nachweisbare Erregungswelle 
erzeugt. LaBt man einen Reiz auBerhalb des Refraktarstadiums 
eines vorangehenden gerade in dieses Intervall fallen, in welchem 
eine Erregungswelle erzeugt wird, die keine Muskelzuckung aus- 
lost, so kann ein solcher Reiz, obwohl er fiir den Muskel unwirksam 
ist, dennoch die Intensitat eines nachfolgenden und sonst wirk- 
samen Reizes so weit abschwachen, dafi auch er keine Muskel- 
zuckung hervorruft. Halt man diese Beobachtungen mit den 
neuen Untersuchungen iiber das Dekrement der Erregungsleitung 
zusammen, das auch die Ursache fiir die Verlangerung der Sum- 
mationszeit darstellt, so erklart sich die schwachere Wirkung fre- 
quenter Reize demnach in der Weise, dafi bei Leitung mit Dekre- 
ment bei einer bestimmten Frequenz jeder Reiz in ein Intervall 
fallt, in welchem die von ihm erzeugte Erregungswelle zwar zu 
schwach ist, um das Dekrement der Leitung zu liberwinden, aber 
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gleichwohl ihre Wirkung darin aufiert, daB sie die folgende Er- 
regungswelle wieder so weit abschwacht, daB sie infolge des Dekre- 
ments gleichfalls erlischt. 

Sieht man genau zu, so wild man finden, daB die Lucassche 
Erklarung in einem wesentlichen Punkte mit der Frohlichschen 
ubereinstimmt, nnd der Streit hier blofi von einer verschiedenen 
Auffassung des Wortes „Befraktarstadium" herruhrt, dessen Sinn 
von Frohlich nicht mit genugender Klarheit prazisiert wurde. 
Lucas meint namlich das „absolute" Befraktarstadium, in welchem 
ein Beiz von bestimmter Grofie uberhaupt wirkungslos bleibt. 
Versteht man dagegen, wie dies Frohlich augenscheinlich tut, 
unter (relativem) Befraktarstadium die ganze Zeit, innerhalb deren 
die Grofie einer Erregung durch die vorangehende noch beeinflufit 
wird, so ist ersichtlich, daB auch der Lucasschen Auffassung die 
Annahme zugrunde liegt, dafi unter den Bedingungen, unter denen 
das Wedenskysche Phanomen zu beobachten ist, jeder Eeiz 
noch in das Befraktarstadium des vorangehenden hineinfallt, da 
die Abschwachung der Intensitat der Erregungswelle in einem 
bestimmten Intervall ja nur von der Nachwirkung des voran- 
gehenden Beizes herruhren kann. Der Hauptunterschied der 
Auffassungen liegt auch hier, ebenso wie bei der Erklaning der 
Verlangerung der Summationszeit in der Narkose, darin, daB 
Frohlich die Ursache fur das Erloschen der Erregung in einer 
Verlangerung des Befraktarstadiums und in einer lokalen Inter- 
ferons der Beizwirkungen am Beizort sucht, Lucas da- 
gegen in dem Dekrement der Erregungsleitung, welches be- 
wirkt, daB die vom Beizorte ausgehenden Erregungswellen unter 
den gegebenen Bedingungen auf dem Wege zum Muskel 
erloschen. 

Die paradoxe Wirkung der Beizstarke im Wedenskyschen 
Phanomen sucht Lucas in Dbereinstimmung mit Hof mann auf 
eine solche der Beizfrequenz zuruckzufuhren, durch die An- 
nahme, dafi bei schwacher Beizungsintensitat der auf einen Reiz a 
folgende Beiz b in das (absolute) Befraktarstadium fallt und so 
unwrrksam bleibt, wahrend der zweitnachste Beiz wieder eine 
Wirkung hervorruf t, so daB also der Muskel in Wahrheit nur mit 
der halben Frequenz gereizt wird, wahrend bei starker Beizung 
auch b soweit wirksam wird, dafi er das Befraktarstadium durch- 
bricht und eine Erregungswelle erzeugt, die, zwar zu schwaoh, 
um den Muskel zu erreichen, doch wieder die Intensitat der nach- 
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folgenden soweit vermindert, dafi auch sie durch das Dekrement 
der Leitung erlischt. 

Wesen der Erregungsleitung. 

Frohlich und Verworn (vgl. die zusammenfassende Dar- 
stellung in 633) haben in sinnreicher Weise die verschiedenen Sum- 
mations- und Hemmungserscheinungen auf einen im Prinzip gleich- 
artigen Mechanismus lokaler Reizinterferenz zuruckzufuhren ge- 
sucht. Lucas und seine Schuler haben uberzeugend dargetan, 
dafi diese Erklarung fur viele Falle nicht zutrifft, und dafi ein 
grofier Teil der eben erorterten Erscheinungen nicht auf der lokalen 
Interferenz der Erregungsvorgange am Reizort, sondern auf den 
Veranderungen der Erregungswelle bei ihrer Weiterleitung beruht. 
Die Sonderung dieser beiden Mechanismen, die in einer durch den 
Scharfsinn der Deduktionen wie durch die Prazision der Methodik 
gleich bewundernswerten Weise durchgefuhrt ist, notigt nun aber 
unseres Erachtens durchaus nicht dazu, mit Lucas (vgl. 399), 
auch eine prinzipielle Verschiedenartigkeit beider anzunehmen 
und unsere Vorstellungen durch die unbewiesene und daher uber- 
flussige Auffassung zu komplizieren, dafi der durch den auficren 
Reiz ausgeloste „lokale Erregungsvorgang" und der der ,,fort- 
geleiteten Erregungswelle" zugrunde liegende Vorgang grund- 
verschiedene Prozesse seien. Vielmehr sind alle vorliegenden 
Beobachtungen sehr wohl mit der Theorie vereinbar, die das 
Wesen der Erregungsleitung darin sucht, dafi die Erregung eines 
Teilchens den Reiz darstellt, der in dem benachbarten den Er- 
regungsvorgang auslost usf. . 

Aus der Feststellung, dafi in einer narkotisierten Nervenstrecke 
das Dekrement der Erregungsleitung sogleich mit der Erhohung 
der Reizschwelle einsetzt, glaubt Lucas (400) folgern zu konnen, 
dafi die Erhohung der Reizschwelle auch lediglich durch das Dekre- 
ment bedingt sei und demgemafi auch gar nicht in der bisher 
iiblichen Weise als Mafi der „Erregbarkeit" dienen konne, die 
durch die Narkose vielleicht gar nicht beeinflufit werde. Es ist 
schon betont worden, dafi die Bestimmung der Reizschwelle in 
der Tat niemals die Erregbarkeit allein mifit, sondern immer 
auch noch die Leitfahigkeit, eine Tatsache, deren Nichtbeachtung, 
wie wir gesehen haben, vielfach zu irrigen Schlufifolgerungen ge- 
fuhrt hat. Aber auch die extreme Auffassung von Lucas ist nicht 
minder verkehrt. Lucas vergifit, dafi in dem ersten Stadium der 

Winterstein, Narkose. 6 
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Narkose die Reizschwelle in der narkotisierten Strecke bereits zu 
einer Zeit ansteigt, in welcher sie zentral von derselben noch un- 
verandert ist (Grunhagens Versuch), obwohl doch die von hier 
ausgehende Erregungswelle ein noch starkeres Dekrement erfahren 
inuB als eine weiter peripher erzeugte. Dies ist nur durch die 
Annahme erklarbar, daB innerhalb der narkotisierten Strecke 
die Erregbarkeit herabgesetzt ist, und das gleichzeitige Einsetzen 
der Leitung mit Dekrement erklart sich in einfachster Weise 
daraus, daB dieses eben eine Folge der Herabsetzung der Erreg- 
barkeit darstellt. Denn wenn die Erregungsleitung darauf beruht, 
daB der lokale Erregungsvorgang jeweils den Reiz fur die Erregung 
des Nachbarteilchens darstellt, dann muB, sofern unter diesen 
Bedingungen die ErregungsgioBe von der ReizgroBe abhangt, 
wie dies oben ervviesen wurde, offenbar jede Herabsetzung der 
Erregbarkeit dazu fuhren, dafi die Erregung von Teilchen zu 
Teilchen immer schwacher wird. Das Dekrement der Er- 
regungsleitung beruht nicht auf irgendeinem ,,wachsenden 
Widerstand" von ratselhafter Natur, sondern ist eine selbst- 
verstandliche Folge jeder Herabsetzung der Erregbar- 
keit. 

Zum Schlusse moge noch darauf hingewiesen werden, daB die 
Vorstellung, nach welcher die Erregungsleitung in der Erregung 
eines Teilchens durch das benachbarte besteht, zwar selbstredend 
die Moglichkeit einer Erhaltung der Leitfahigkeit bei verschwun- 
dener Erregbarkeit ausschlieBt, nicht aber notwendig das Um- 
gekehrte. Bei der Leitung mit Dekrement wird die Erregung, 
die ein Teilchen dem benachbarten mitteilt, immer schwacher, 
und die vom Reizort ausgehende Erregungswelle erlischt um so 
rascher, je groBer das Dekrement ist. Der Grenzfall wurde otfenbar 
dargestellt durch eine Erregung, die bereits an Ort und Stelle 
erlischt, d. h. wo die Erregbarkeit dermaBen herabgesetzt ist, daB 
durch starke auBere Reize zwar noch ein ganz lokaler Erregungs- 
vorgang ausgelost werden kann, dieser aber zu schwach ist, um 
auch nur die unmittelbar benachbarten Teilchen in Erregung zu 
versetzen. Es ist nicht bekannt, ob diese Denkmoglichkeit unter 
irgendwelchen Bedingungen im Nervensystem realisiert ist, da 
ihrem Nachweis unuberwindliche Schwierigkeiten entgegenstehen 
dtirften; wohl aber werden wir bei den kontraktilen Organen Er- 
scheinungen kennen lernen, welche in der Tat zu einer derartigen 
Deutung herausfordern. 
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Zusammenfassung. 

Zusammenfassend konnen wir somit auf Grund der Gesamt- 
heit der am peripheren Nervensystem angestellten Untersuchungen 
die Wirkung der Narkose auf den Erregungsvorgang 
f olgendermafien darstellen : Durch die Narkose wird — meist 
nach vbrubergehender Steigerung bei schwacher Kon- 
zentration — die Erregbarkeit der lebendigen Substanz 
herabgesetzt. Diese gehorcht nicht mehr dem „Alles- 
oderNichts-Gesetz", sonde rn ist in ihrerErregungsgrofie 
abhangig von der ReizgroBe. Die Folge davon ist, dafi 
die Erregung jedes Teilchens eine imraer schwachere 
Erregung des benachbarten hervorruft, die Erregungs- 
welle also auf ihrem Wege eine immer groBere Ab- 
schwachung erfahrt (Dekrement der Erregungsleitung), 
mit der auch eine Verlangsamung der Fortpflanzungs- 
geschwindigkeit der Erregung einhergeht. Infolge des 
Dekrements der Erregungsleitung werden Erregungs- 
wellen, die unter gewohnlichenBedingungen stark genug 
sind, um eine Wirkung herbeizufuhren, durch Erloschen 
unwirksam. So erklart sich das etwaige Auftreten von 
„Aktionsstromen ohne Aktion" und von Erregungsstoff- 
wechsel ohne Erregungserfolg, die scheinbare Trennung 
von Erregbarkeit und Leitfahigkeit, die Verlangerung 
der Summationszeit, die ,,paradoxen" Erscheinungen in 
der Wirkungsweise verschieden frequenter und ver- 
schieden starker Reize, sowie die „peripheren Hem- 
mungen". 

II. Muskelsystem. 

Die Wirkung der Narkotika auf die muskularen Organe ist in 
zweifacher Hinsicht von besonderem Interesse: Einmal wieder 
als Mittel zur Analyse des Erregungsvorganges , das manchen 
beachtenswerten Beitrag zur Kenntnis desselben geliefert hat, 
zweitens aber auch als Mittel zum Studium des Mechanismus der 
Narkose. 

1. Herz. 

Von dem ersteren Gesichtspunkte aus verdient zunachst die 
Wirkung auf das Herz eine kurze Erorterung, da sie mit als Argu- 
ment in dem Streit um den myogenen oder neurogenen Ursprung 
der Herztatigkeit verwendet wurde. Schon vor langer Zeit hat 

6* 
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Rajewsky (507) beobachtet, dafi das Eroschherz durch Chloral- 
hydrat in einen Zustand versetzt wird, in welchem die automatische 
Tatigkeit erloschen ist, das Herz dauernd in Diastole still steht, 
die Ansprachsfahigkeit auf aufiere Beize aber erhalten ist, da 
diese jedesmal mit einer Kontraktion beantwortet werden. Diese 
Erscheinung, die nicht fur das Chloralhydrat spezifisch ist, sondern 
auch bei anderen Narkoticis (Chloroform, Alkohol ; vgl. Ve rn on, 618) 
beobachtet wurde, istzuerst von Harnackund Witkowski (252) 
mit Rticksicht auf die Theorie der Herztatigkeit zum Gegenstand 
eingehender Untersuchungen gemacht worden. Sie beobachteten, 
daB unter der Einwirkung von Chloralhydrat und Monojodaldehyd 
( Jodal) das Herz nach einer anfanglichen Steigerung der Tatigkeit, 
die sie auf eine direkte Reizung der Muskelfasern zuriickfuhrten, 
dauernd stillsteht, aber auf jeden mechanischen Reiz sich kon- 
trahiert, und durch dauernd erregend wirkende Mittel, wie Physo- 
stigmin, zu rhythmischem Schlagen gebracht werden kann. Teilt 
man das Herz durch eine quere Ligatur in zwei durch eine Muskel- 
brticke miteinander verbundene Halften, so tritt bei lokaler Appli- 
kation von Jodal auf die obere Halfte Herzstillstand ein, bei Ein- 
wirkung auf die untere dagegen nicht, ein Beweis, daB das Jodal 
zunachst nur auf die automatischen Apparate der Reizerzeugung 
einwirkt und nicht auf die Muskelfasern. In einer neueren Arbeit 
hat Harnack (251) nochmals die Bedeutung dieser Versuche als 
Argumente zugunsten der neurogenen Herztheorie diskutiert. 

Die genaue Untersuchung dieses Verhaltens durch Boh me (81) 
ergab, daB zu Beginn der Vergiftung mit Chloralhydrat alle Herz- 
funktionen, auch die (elektrisch untersuchte) Ansprachsfahigkeit 
fttr kiinstliche Reize, gleichmafiig abnehmen, dafi aber spater die 
letztere unverandert bleibt, ja sogar etwas gesteigert wird (wie 
dies auch unter anderen Einfmssen bei Herabsetzung der spontanen 
Tatigkeit des Herzens beobachtet wurde), wahrend die automatische 
Funktion weiter abnimmt und schlieBlich erlischt. Mithin beruht 
die Verlangsamung, bzw. der Stillstand der Herztatigkeit durch 
Chloralhydrat, der durch den antagonistisch wirkenden Campher 
wieder aufgehoben werden kann, entsprechend den Anschauungen 
der vorangehenden Autoren auf einer Schadigung der Reiz- 
erzeugung, die allerding8 nicht notwendig im Sinne der neuro- 
genen Theorie gedeutet werden muB, da ja auch die myogene 
eine Sonderung der automatischen Funktion anzunehmen ge- 
n5tigt ist. 
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In Weiterftihrung dieser Versuche an der abgeklemmten Herz- 
spitze fand nun Rohde (521), dafi auch die uhrigen Eigenschaften 
des Herzens unter der Einwirkung von Chloralhydrat eine Andernng 
erfahren, indem die Refraktarzeit stark herabgesetzt wird, so dafi 
schlieBIich Summation von Zuckungen und Tetanus durch frequente 
Reizung erzielt werden kann, wahrend umgekehrt die Fahigkeit, 
auf dauernde Reize (konstanten Strom, Erhohung des Innendrucks 
und zuletzt auch chemische Reizung durch Kochsalzkrystalle) mit 
rhythmischen Kontraktionen zu reagieren, verloren geht. Somit 
ergibt sich als Resultat der (vdlb'g reversiblen) Tjfthmung der Ver- 
lust der fur den Herzmuskel sonst charakteristischen Eigenschaften, 
wie man ihn in analoger Weise bei Organen, die zweifellos mit 
Nervenzentren versehen sind, durch Ausschaltung der letzteren 
herbeifuhren kann (Ringmuskulatur desDarmes nach Magnus, 413, 
Limulusherz nach Carlson, 120). Und so folgert der Verfasser 
aus seinen Versuchen (S. 121): „In der Tat verhalt sich der Herz- 
muskel in der Chloralvergiftung wie ein Darmstftck oder wie ein 
Limulusherz, die man ihrer Zentren beraubt hat: Reizbarkeit, 
Erregungsleitung und Kontraktilitat sind in beiden Fallen erhalten, 
Rhythmizitat auf Dauerreize und refraktare Periode sind ver- 
schwunden. In diesem Sinn konnen meine Beobachtungen als 
Stiitze der neurogenen Theorie der Herzbewegung dienen." 

Wahrend Born stein (85) die Beobachtungen Rohde s hin- 
sichtlich des Summationsvermflgens des vergifteten Herzmuskels 
durch Zuruckfuhrung auf die Bowditohsche Treppe mit der 
myogenen Theorie in Einklang zu bringen suchte, schlofi sich 
Carlson (120) auf Grand von Versuchen am Idmulusherzen voll- 
kommen der Auffassung Rohde s an. Er fand, dafi bei lokaler 
Applikation von Chloralhydrat auf das isolierte Hinterende des 
Herzganglions zunachst eine mit der Konzentration wachsende 
Reizwirkung auftritt, die sich in einer Verstarkung und Beschleuni- 
gung des Herzschlages aufiert und sogar einen unvollkommenen 
Tetanus des betreffenden Herzabschnittes herbeifuhren kann, 
bevor die depressorisohe Phase eintritt, die schlieBIich zu einer 
Einstellung der Tatigkeit des Ganglions fuhrt. Dagegen wirkt 
Chloralhydrat in dem das Herz umsptilenden Seewasser aufgelost 
nur Erregbarkeit vermindernd ohne voriibergehende Reizung. 
Wegen der grdfieren Empfindlichkeit des Herzganglions ist bei 
gleichzeitiger Einwirkung der Losung auf dieses und das Herz 
zuerst eine stimulierende Wirkung zu beobachten (ganz ent- 
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sprechend den Beobachtungen am Froschherzen). Die TJihrniiTig 
ergreift die Herzteile in der folgenden Beihenfolge: Ganglion, 
Nerven oder Nervenendigungen, Muskeln. Die Automatic und 
die Reflextatigkeit des Ganglions verschwinden gleichzeitig. Die 
Nerven reagieren bis doppelt, der Muskel bis drei- oder viermal 
so lang wie das Ganglion. 

Da die am Limulusherzen gewonnenen Erfahrungen keine 
absolute Verallgemeinerung zulassen und das Chloralhydrat 
zweifellos auch auf die Muskelsubstanz selbst wirkt, so kann man 
nicht behaupten, daB die im vorangehenden angefuhrten Versuche 
nun als unbedingte Beweise flir die Bichtigkeit der Theorie vom 
neurogenen Ursprung der Herztatigkeit angesehen werden konnten; 
aber bei yorurteilsloser Betrachtung wird man zugestehen mussen, 
dafi die vorzugsweise Beeinflussung der reizbildenden Apparate, 
die derjenigen des Herzmuskels vorangeht, wie eben die narkotische 
Wirkung auf nervose Zentralorgane jener auf die Muskeln voran- 
zugehen pflegt, und die von Rohde in alien Einzelheiten fest- 
gestellte Ubereinstimmung des Verhaltens des mit Chloralhydrat 
vergifteten Herzens mit der nach Magnus ihres Nervenplexus 
beraubten Bingmuskulatur des Darms, ihre einfachste und natiir- 
lichste Erklarung durch die Annahme einer primaren Lahmung 
nervoser Mechanismen erfahrt und eine Deutung im Sinne der 
myogenen Theorie nur auf Grund komplizierter und gekfinstelter 
Hypothesen moglich erscheinen laBt. 

Der erregbarkeitsvermindernde EinfluB des Chloralhydrats 
auf die reizbildenden Apparate erklart nach O. Loewi (395) auch 
die schon von Langendorf f (353) beobachtete und auf eine 
Schwachung der motorischen Herzganglien bezogene verstarkende 
Wirkung, die dieses Narkotikum auf den Effekt der Vagusreizung 
ausubt. Nach Loewi wurde normalerweise wahrend der durch 
die Vagusreizung bedingten Hemmung der Herztatigkeit eine 
Funktionssteigerung der reizbildenden Apparate stattfinden, die 
das Wiederschlagen des Herzens herbeifuhrt. Die durch das 
Chloralhydrat erzeugte Herabsetzung der Tatigkeit der letzteren 
Mechanismen verhindert die Wiederkehr der Herzaktion wahrend 
der Vagusreizung. Eine Verstarkung der Vagushemmung ist 
beim Froschherzen auch fur den Alkohol von Ruttgers (530) 
gefunden worden, der sie jedoch durch einen erregenden EinfluB 
auf die hemmenden Mechanismen des Herzens erklart, wahrend 
umgekehrt Ather bereits in einem Bruchteile der herzlahmend 
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wirkenden Konzentration eine Ausschaltung des heminenden 
Apparates bewirken wurde. 

Von allgemeinem Interesse ist schlieBlich noch die Beobach- 
tung vonRohde und Ogawa (522), daB die Vergiftung mit Chloral - 
hydrat beim Saugetierherzen stets die Tatigkeit starker herabsetzt 
als den Sauerstoffverbrauch, so daB kein Parallelismus zwischen 
diesen beiden Prozessen besteht, ganz entsprechend den in einem 
fruheren Abschnitt (S. 54) erwahnten Beobachtungen Winter- 
steins liber Narkose und Sauerstoffverbrauch des isolierten 
Froschruckenmarks. 

2. Quergestreifte und glatte Muskeln. 

Seit langem ist die Tatsache bekannt, daB verschiedene narko- 
tische Stoffe am Muskel einen starreartigen Zustand herbeifuhren. 
Die erhartende Wirkung des Alkohols ist bereits 1797 von Hum- 
boldt (287) an der Muskulatur von Wurmern, Froschen und Sauge- 
tieren festgestellt, die besonders auffallige, dureh Chloroform 
hervorzurufende Starre zuerst 1849 von Coze (134) beobachtet 
und von KuB maul (349, daselbst die altere Literatur) genauer 
untersucht worden. Der letztere zeigte auch, daB im Gegensatze 
zu den Angaben von Coze und Flourens (174) auch Ather in ent- 
sprechend starker Dosis Starre hervorzurufen vermag. 

Die Moglichkeit einer allgemeineren Bedeutung dieser Er- 
scheinung hat als erster Ranke (509) erkannt. Schon KuB maul 
hatte die Starre auf eine direkte Einwirkung der Narkotika auf die 
Muskelsubstanz bezogen. Ranke fand, daB klarfiltrierte Myosin - 
losung, die sonst tagelang klar bleibt, unter der Einwirkung narkoti- 
scher Dampfe allmahlich getrtibt wird, am raschesten durch Chloro- 
form, langsamer durch Ather, ganz langsam durch Alkoholdampf . 
Da auch klare Losungen von Nervensubstanz eine solche Trubung 
erfuhren, wies Ranke auf die Moglichkeit hin, daB in dieser Analogic 
vielleicht der Schlussel fur das Verstandnis der Wirkung der Nar- 
kotika liege. Eine klare Formulierung einer solchen Auffassung 
hat spater CI. Bernard (50, S. 154) gegeben. Wahrend KuB maul 
die schon von alteren Autoren und auch ihm selbst beobachtete 
Wiederkehr der Biegsamkeit der durch Chloroforminjektion starr 
gewordenen Muskeln lediglich (und in seinen Versuchen wohl 
auch mit Recht) auf ein der Losung der Totenstarre entsprechendes 
„ganzliches Absterben 4 ' zuriickfuhrte, gab Bernard an, daB bei 
schwacher Konzentration eine reversible Veranderung auftritt, 
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bei welcher der Muskel seine Erregbarkeit verliert und unter dem 
Mikroskop eine Trtibung der Muskelfasern zeigt; diesen Zustand 
von ,,Semi-Koagulation" machte Bernard zur Grnndlage seiner 
spater noch eingehender zu erorternden Theorie der Narkose. 

Die auffallige Erscheinung der chemischen Starre ist dann 
zuerst von Bernstein und seinen Schulern in Hinblick auf das 
Problem der Muskelerregbarkeit und der Beziehungen zwischen 
Starre und Kontraktion genauer untersucht worden. Klingen- 
biel (325) beobachtete am ausgeschnittenen Sartorius des Frosches, 
dafi durch Ammoniak und durch Ather eine vorubergehende starke 
Kontraktion mit nachfolgender Erschlaffung, also eine chemische 
Beizung, aber keine Starre, durch Chloroformdampf dagegen 
eine dauernde Starre hervorgerufen wurde. Der nach Ammoniak- 
einwirkung wiedererschlaffte Muskel konnte durch Chloroform 
nicht mehr zum Erstarren gebracht werden. Daraus folgert der 
Autor, dafi zum Zustandekommen der chemischen Starre zwei 
Faktoren erforderlich seien: 1. eine Reizung der Muskelfasern, 
welche die Verkiirzung bedinge und 2. die Gerinnung des Muskel- 
eiweifies. Der durch Ammoniak unerregbar gewordene Muskel 
kann demgemafi auch nicht mehr in chemische Starre verfallen. 
Morgen (458) konnte das von Klingenbiel am Sartorius be- 
obachtete Verhalten in ganz analoger Weise auch am Magenring 
des Frosches nachweisen, mit der einzigen Ausnahme, dafi Ather 
keine Kontraktion, sondern (vielleicht infolge einer Lahmung der 
im Magenring enthaltenen Ganglienzellen und einer dadurch be- 
wirkten Verminderung des Tonus) eine Verlangerung herbeifuhrte, 
ohne die Reizbarkeit oder die Fahigkeit durch Chloroform in Starre 
versetzt zu werden, zu beeintrachtigen. Ebenso wie Faulnis wiirde 
auch Ammoniak den chloroformstarren Muskel wieder dehnen 
(wahrscheinlich infolge Losung des geronnenen Myosins). Am 
Sartorius beobachtete Morgen bei Einwirkung von Ather einen 
Verlust der elektrischen Reizbarkeit, wahrend die Fahigkeit in 
Chloroformstarre zu geraten, erhalten blieb. Diese der oben ge- 
aufierten Auffassung von der Natur der chemischen Starrever- 
kurzung widersprechende Beobachtung wiirde sich nach dem Autor 
durch die Annahme erklaren lassen, dafi der Muskel blofi die 
elektrische, nicht aber die chemische Reizbarkeit verloren habe; 
eine solche Annahme wiirde sehr wohl moglich sein, weil der elek- 
trische Strom den Muskel blofi an zwei Stellen reize und die Erregung 
sich iiber den tibrigen Muskel weiterverbreiten miisse, wahrend die 
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chemische Beizung an alien Punkten des Muskels angreift und so 
noch eine sichtbare Wirkung herbeizufuhren vermag, wenn diese 
im ersteren Falle nicht mehr eintreten kann. 

In einer zusammenfassenden Ubersicht der Versuchsergebnisse 
seiner beiden Schuler hat Bernstein (53) seine Auffassung noch 
sch&rfer prazisiert, wonach bei der chemischen Starre zwischen 
der durch die chemische Beizung bedingten Verkurzung und der 
durch die Gerinnung des EiweiBes bedingten Veranderung zu 
unterscheiden sei, die nicht notwendig mit einer Verkiirzung einher- 
zugehen brauche. Die Gerinnung ist nach ihm „nicht die Ursache 
der Verkurzung, sondern die Ursache daftir, daB die Faser nach 
der Verkurzung sich nicht wieder ausdehnt" (S. 181). So werde 
durch Ammoniak die Gerinnung oder die ,, Starre" im engeren 
Sinne herbeigefuhrt, nicht aber die ,,Starreverkurzung". Da mit 
der ersteren selbstredend ein Verlust der Erregbarkeit verbunden 
ist, so konnen chemische Beizmittel wie Chloroform jetzt auch 
keine Verkurzung mehr herbeifuhren. Die widersprechende Be- 
obachtung des Eintritts der Chloroformstarre beim elektrisch 
unerregbar gewordenen Athermuskel wurde in der sohon von 
Morgen angedeuteten Weise auf dem Unterschied zwischen der 
ein Leitungsvermogen voraussetzenden elektrischen Beizbarkeit 
einerseits und der chemischen, bzw. thermischen Beizbarkeit 
andererseits beruhen, bei welch letzteren jeder einzelne Quer- 
schnitt beeinflufit wird, und so auch geringe Beste von Erregbar- 
keit noch zu einer Gesamtwirkung fuhren konnen. 

Die Beobachtungen Bernsteins und seiner Schuler sind mit 
verschiedenen Modifikationen noch von einer Beihe von Autoren 
bestatigt und im grofien und ganzen auch in analoger Weise ge- 
deutet worden. Tissot (587), der nicht berucksichtigte, dafi ein 
Muskel aus verschiedenen voneinander unabh&ngigen Fasern be- 
steht und auf diese Weise die Entdeckung machte, daB „starre C( 
Muskeln noch lange ihre Erregbarkeit bewahren, fand gleichfalls, 
daB elektrisch und mechanisch unerregbar gewordene Muskeln 
ihre chemische Beizbarkeit gegentiber Chloroform, Ather und 
Ammoniak bewahren, und faBte die Gerinnung ebenfalls als eine 
der Verkurzung durch diese chemischen Beizmittel erst nach- 
folgende Erscheinung auf. Auch Kemp und Waller (317) be- 
obachteten an durch Ermtidung elektrisch unerregbar gewordenen 
Froschsartorien das Auftreten einer vorubergehenden Kontraktion 
und einer negativen Schwankung bei fluchtiger Einwirkung von 
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S. 383) hat festgestellt, dafi beim Muskel in tiefer, die Erregbarkeit 
vollig aufhebender Narkose, insbesondere durch Ather, nicht hlofi, 
wie schon Ranke (509) gefunden hatte, der Demarkationsstrom 
erhalten bleibt, sondern auch der bei Durchleitung eines galvani- 
schen Stromes auftretende anodische Nachstrom nicht aufgehoben, 
sondern zunaohst sogar betrachtlich gesteigert wird. Um nun 
gleichwohl die Auffassung, nach welcher diese Polarisations- 
erscheinung der Ausdruck eines Erregungsvorganges ist, aufrecht 
erhalten zu konnen, gibt Biedermann eine Erklarung, die mit 
der von Bernstein geaufierten Anschauung im Grande vollig 
iibereinstimmt. Er weist auf die Moglichkeit von Erregungs- 
vorgangen hin, die nicht in einer Gestaltsveranderung des Muskels 
(Kontraktion) ihren Ausdruck finden, weil sie infolge der volligen 
Aufhebung des Leitungsvermogens sich nur ganz lokal aufiern 
konnen. Zur Sttitze dieser Auffassung weist Biedermann 
auf die Erscheinung des idiomuskularen Wulstes hin, sowie auf 
die Tatsache, dafi zu Beginn der Narkose, wenn also das Leitungs- 
vermogen noch nicht vollig erloschen ist, Beizung mit galvanischen 
Stromen eine deutlich sichtbare Kontraktion an der Kathode 
herbeifuhrt, wahrend am anderen Ende des Muskels jede Spur 
einer negativen Schwankung des Buhestromes fehlt. Eine Lokali- 
sierung der Reizwirkung unter dem EinfluB lahmender Gifte hat 
spater auch Hof mann (282) an der Chromatophorenmuskulatur 
der Gephalopoden beobachtet, indem er bei lokaler Applikatiou 
von Chloralhydrat die sonst zu beobachtende Ausbreitung des 
Effektes mechanischer und chemischer Reizung ausbleiben sah, 
eine Erscheinung, die von ihm in ahnlicher Weise gedeutet wird. 
Qegen eine Ubertragung dieser Beobachtungen auf die Falle 
ganzlichen Fehlens der elektrischen und mechanischen Erregbarkeit 
lieSe sich vielleicht einwenden, dafi, da ja eine Reizung immer 
ein kleines Gebiet und niemals einen ideellen Punkt allein trifft, 
dann doch eben wenigstens diese wenn auch xaumlich noch so 
beschrankte 1 ok ale Kontraktion nachweisbar sein mufite, wahrend 
in Wirklichkeit nach Biedermanns eigenen Angaben auch bei 
mikroskopischer Untersuchung keinerlei Spur einer solchen zu ent- 
deoken ist. Aber Biedermann selbst hat bereits auf die sub- 
liminalen Erregungsvorgange hingewiesen, deren Existenz durch 
die Summation einzeln unwirksamer Reize erwiesen wird, und 
die das Bestehen von Erregungsvorgangen anzeigen, die iiberhaupt 
nicht von einer Kontraktion begleitet sind. Die auch von Hof- 
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mann vertretene Annahme solcher Erregungsprozesse wiirde in 
vollem Einklange mit unseren modernen Anschauungen tiber den 
Kontraktionsprozefi stehen, nach welchen dieser erst die sekundare 
(durch Quellung, Oberflachenspannungsveranderung oder dgl. be- 
dingte) Folge eines primaren chemischen Prozesses darstellt Wirkt 
aber ein Reiz, wie dies bei chemischen und thennischen Prozessen 
der Fall sein kann, auf die ganze Flache des Muskels, dann kann 
entsprechend den Ausfiihmngen Bernsteins die summierte 
Wirkung aller dieser einzeln subliminalen Erregungsvorgange in 
einer Gesamtverkfirzung des Muskels znm Ausdruck kommen. 
So erklart sich, dafi durch Narkose oder sonstige Einflfisse reversibel 
„unerregbar" gewordene Huskeln dennoch eine chemische Starre- 
verkiirzung erfahren und in Warmestarre verfallen konnen, ja, 
dafi sie, wie neuerdings Jensen (300) beobachtet hat, auch ihre 
thermische Reizbarkeit bewahren, d. h. durch ganz kurz dauernde 
thermische EinfUisse zu einer vorftbergehenden Kontraktion 
veranlafit werden konnen. 

Schon am Schlusse unserer Erorterungen fiber die Beziehungen 
zwischen Erregbarkeit und Leitfahigkeit des Nerven ist darauf 
hiiigewiesen worden, dafi die Vorstellung, nach welcher die Leitung 
einer Erregung in der Erregung jedes Teilchens durch den Erregungs- 
yorgang des Nachbarteilchens besteht, ganz wohl vereinbar ist 
mit der Moglichkeit einer Aufhebung der Leitfahigkeit bei er- 
haltener Erregbarkeit, wenn man annimmt, dafi bei hochgradiger 
Herabsetzung der letzteren die durch einen ktinstlichen Beiz er- 
zeugte Erregung eines Teilchens zu schwach ist, um als Beiz auf 
das Nachbarteilchen wirken zu konnen. Und so konnen wir zu- 
sammenfassend sagen, dafi die Narkotika (haufig nach vor- 
iibergehender Reizwirkung) den Muskel in einen Zustand 
versetzen, in welchem die Erregbarkeit noch erhalten, 
die Leitfahigkeit aber aufgehoben ist, so dafi lokale 
Reizwirkungen keine Kontraktion mehr auszulosen ver- 
mogen. An diese reversible Narkose schliefien sich irre- 
versible Veranderungen an, die in der chemischen Starre 
ihren Ausdruck f inden und auf deren moghche Bedeutung fur 
die Theorie der Narkose wir spater noch zuriickkommen werden. 

III. Pflanzliche Organismen. 

Wie schon bei der vergleichenden Betrachtung der Wirkungen 
der Narkotika hervorgehoben wurde, erstrecken sich diese ebenso 
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wie bei den tierischen auch bei den pflanzlichen Organismen 
liber alle Lebenserscheinungen, die bisher zum Gegenstand der 
Untersuchung gemacht wurden, und es diirfte von allgemein 
physiologischem Interesse sein, einen kurzen Uberblick iiber das 
hier vorliegende Beobachtungsmaterial zii geben. 

1. Motilitat and Sensibilitat. 

Es ist leicht begreiflich, daB auch bei den pflanzlichen Organis- 
men diejenigen Erscheinungen zuerst in ihrer BeeinfluBbarkeit 
durch die Narkotika untersucht wurden, die im tierischen Organis- 
mus zuerst die Auimerksamkeit erregten, die Erscheinungen der 
Motilitat und Sensibilitat. Schon um die Mitte des vorigen Jahr- 
hunderts, also gleich bei Einfuhrung der Narkose in die arztliche 
Praxis, ist die lahmende Wirkung des Athers und Chloroforms 
auf die mit Bewegiichkeit und EmpfindJichkeit begabten Pflanzen, 
die Mimosen, zuerst von Clemens (127) und von Marcet(423), 
spater von Bert (54) und Bernard (51) untersucht worden. Bert 
konnte feststellen, daB ganz entsprechend dem, was wir fiir die 
nervosen Zentralorgane kennen gelernt haben (vgl. S. 51), auch 
hier die Sensibilitat friiher beeinfluBt wird als die Motilitat, indem 
bei der Mimose die mechanische Reizbarkeit bereits zu einer Zeit 
aufgehoben ist, in der die periodischen Bewegungen noch fort- 
dauern. Das vonHeckel (258) untersuchte, derBewegungslahmung 
vorangehende Reizstadium bei Einwirkung von Ather und Chloro- 
form auf die Insekten fressende Drosera ist schon friiher erwahnt 
worden (vgl. S. 13). 

In besonderer Hinsicht auf das Problem der Scheidung von 
Sensibilitat und Motilitat hat in neuerer Zeit Ro the rt (526, daselbst 
auch altere Literatur) die Wirkung der Narkose auf die Reiz- 
bewegungen von Mikroorganismen studiert. Es gelang in der 
Tat in vielen Fallen eine „Anasthesie" zu erzielen, bei welcher 
die Empfindlichkeit fiir aufiere Reize erlischt, obwohl die Beweg- 
iichkeit gemigend erhalten ist, um die Ausftihrung der taktischen 
Reaktionen zu gestatten. Am haufigsten lieB sich die chemo- 
taktische, bei einigen Formen auch die aerotaktische, osmotaktische 
und phototaktische Empfindlichkeit sistieren; doch erlischt die 
Sensibilitat nicht immer friiher als die Motilitat, wobei noch zu 
beriicksichtigen ist, daB nur der Verlust der Reaktionsfahigkeit 
feststellbar ist, da bei Verlust der Motilitat die Reaktion auch bei 
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erhaltener Sensibilitat nicht erfolgen konnte. In einzelnen Fallen 
konnte auch eine verschiedene Empfindlichkeit einzelner Sensibili- 
tatsformen beobachtet werden; so gelang bei Bact. Termo eine 
Trennung der Proschemotaxis von der Aposmotaxis, welche letztere 
bereits bei geringerer Konzentration sistiert wurde. Vielfach 
seheint es sich bei der Lahmung der Motilitat iiberhaupt nicht urn 
eine eigentliche Narkose, sondern urn eine sekundare Giftwirkung 
gehandelt zu haben. Denn wahrend die Sensibilitat sowohl bei 
Einwirkung von Ather, wie von Chloroform eine deutliche Ab- 
hangigkeit von der Konzentration und nicht von der Zeitdauer 
zeigte, und die Lahmung entweder augenblicklich in einem be- 
stimmten Grade oder gar nicht eintrat, war die Wirkung auf die 
Motilitat vielfach eine progressive, also wohl durch eine wachsende 
Giftwirkung bedingt. Doch war eine Unterscheidung vielfach 
schwierig und jedenfalls konnte mitunter auch nach volligem 
Bewegungsstillstand eine Erholung durch Aufhebung der Narkose 
erzielt werden. Eine Beeinflussung der anasthesierenden Wirkung 
durch das Licht (s. u.) war nicht festzustellen ; wohl aber konnte 
durch Anderung der Lichtempfindlichkeit das Optimum der Licht- 
intensitat eine solche Verschiebung erfahren, daB daraus eine 
Umkehrung der Phototaxis resultierte. So wurde bei Gonium 
und Chlamydomonas durch schwache Konzentrationen von Chloro- 
form die negative Photo taxis in eine positive verwandelt; bei 
Gonium trat als Nachwirkung der Narkose dann eine Herab- 
setzung des Belichtungsoptimums ein (Umkehrung der positiven, 
Verstarkung der negativen Phototaxis). 

Eine derartige Umanderung der Lichtstimmung ist an den 
Schwarmsporen von Chlamydomonas pulvisculus schon fruher 
durch Elfving(168) festgestellt worden, der bei Einwirkung von 
5— 10%iger Atherlosung ein eigenttimliches Verhalten beobachtete : 
Die normalerweise in direktem Sonnenlicht negative Phototaxis 
wurde durch die Einwirkung des Athers vollig umgekehrt, bei 
einer Belichtung dagegen, bei welcher die Sporen positiv photo- 
taktisch sind, wurde der Eintritt der Ansammlung durch Ather 
beschleunigt. Der Verfasser glaubte hieraus schliefien zu mtissen, 
„daB durch Ather sowohl die Empfindlichkeit fur schwache Reize, 
als auch das Vermogen, starke zu ertragen, gesteigert wird". Die 
durch die Herabsetzung der Lichtempfindlichkeit bedingte Ver* 
schiebung des Optimums durfte jedoch fur die Erklarung beider 
Beaktionen vollig ausreichen. Durch Chloroform in geeigneter 
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Konzentration konnte Elfving die Reaktion gegen Sonnenlicht 
bei erhaltener Beweglichkeit in zum Teil reversihler Weise auf- 
heben. Er beobachtete ferner, daB die Annahme der Licht- bzw. 
Nachtstellung, welche die Chlorophyllplatten gewisser Blatter 
zeigen, durch Ather verhindert wird. — Von sonstigen Beobach- 
tungen fiber die Wirkung der Narkose auf die Empfindlichkeit 
gegen Richtung bestimmende Reizeseien jene von Czapek(138) 
uber die Beeinflussung des Geotropismus zitiert. 

t)ber den EinfluB der Narkose auf die Protoplasmastro- 
mung, iiber den schon von Farmer und Waller (172), sowie 
Kauf f mann (312) einige Beobachtungen mitgeteilt worden waren, 
hat in neuerer Zeit Jo sing (306, daselbst auch altere Literatur) 
genauere Untersuchungen ausgefuhrt und hierbei einen merkwurdi- 
gen EinfluB der Belichtung auf diese Wirkung festgestellt: Die 
Protoplasmastromung verschiedener Fflanzen wird durch Ver- 
dunkelung an sich nur wenig beeinfluBt, bei gleichzeitiger Ein- 
wirkung von Ather oder Chloroform aber tritt im Dunklen ein 
Stillstand der Bewegung ein, der durch Belichtung wieder behoben 
werden kann, so daB also die Stromung jetzt nurmehr im licht 
vor sich geht. Etiolierte (im Dunkeln aufgezogene) Fflanzen ver- 
halten sich wie normale, so daB diese eigenartige Lichtwirkung, fur 
die eine Erklarung vom Verfasser nicht gegeben wird, nicht mit der 
Assimilation zusammenhangt. Schwache Konzentrationen (Ather 
bis zu 1%, Chloroform 0,000125%) riefeneine Beschleunigung, starke 
eine Hemmung der Bewegung hervor; durch 0,5% Chloroform 
wurde diese auch im licht zum Stillstand gebracht. Im Dunkeln 
horte die Bewegung um so schneller auf, je starker die Konzentration 
des Athers war, und kehrte im Lichte um so schneller zuruck, 
je schwacher die Konzentration war. 1—6% Alkohol wirkte bloB 
beschleunigend, ohne die Abhangigkeit der Protoplasmastromung 
vom Licht zu beeinflussen. Josing beobachtete ferner, daB die 
Empfindlichkeit der Protoplasmastromung gegen extreme Tempe- 
raturen durch Ather herabgesetzt wurde, und daB der durch Sauer- 
stoffentziehung bewirkte Eintritt eines Stillstandes der Bewegung 
eine Beschleunigung erfuhr. Diese letztere Beobachtung, auf die 
wir spater noch zuruckkommen werden, konnte von Nothmann- 
Zuckerkandl (477) bei gewohnlicher Temperatur nicht bestatigt 
werden, sondern nur bei einer Erhohung derselben, die die Wider- 
standsfahigkeit auch gegen andere Oifte verminderte. Eine 
starkere Wirksamkeit der Narkotika im Dunkeln wurde aueh von 
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der letzteren Autorin beobachtet, deren quantitative Unter- 
suchungen una noch mehrfach beschaftigen weiden. 

2. Waehstum. 

CI. Bernard (51), der, wie schon erwahnt, als erster von 
allgemeinen Gesichtspunkten aus an das Problem der Narkose 
heranging und dadurch veranlaBt wurde, systematisch die ver- 
schiedenen Lebensfunktionen zu untersuchen, beobachtete, daB 
auch die Keimung von Pflanzensamen durch Ather oder Chloroform 
verhindert werden kann. Spater beobachtete Elf ving (168) eine 
Verlangsamung des Wachstums durch Ather bei Phycomyces, 
Kauffmann (312) eine solche bei Lupinus, Phaseolus und Peni- 
ciUium. Der letztere konnte eine ungleiche Beeinflussung ver- 
schiedener Pflanzenteile feststellen, indem die hochste Konzen- 
tration, bei der die Pflanzen sich noch zu entwickehi vermochten, 
das Wurzelwachstum fast vollig hemmte. Quantitative Unter- 
suchungen iiber die Hemmung der Keimung von Schimmelpilzen 
hat Zehl (699) angestellt, solche iiber das Wachstum von Hefe- 
zellen Kisch (320, daselbst auch altere Literatur). 

Anscheinend im Gegensatze zu diesen Beobachtungen und den 
lahmenden Wirkungen der Narkotika uberhaupt steht die von 
Johannsen (304, 305) entdeckte Erscheinung, daB die Narkotika 
unter bestimmten Umstanden bei geeigneter Dosierung eine 
machtige Forderung des Wachstums hervorzurufen vermogen, 
eine Tatsache, auf Grund deren in der Gartnerei ein eigenes Ver- 
fahren zum kiinstlichen Fruhtreiben der Blutenpflanzen durch 
Atherbehandlung ausgebildet wurde (vgl. Johannsen, 305, daselbst 
auch Literatur). Die besonderen Bedingungen aber, von denen 
diese Wirkung der Narkotika abhangt, haben Johannsen zu der 
Erklarung gefuhrt, daB diese Wachstumsforderung in der 
Hauptsache auf einer Lahmung von Wachstumshemmungen 
beruht. Nach seiner Ansicht werden die Ruheperioden der Pflanzen 
durch Regulationserscheinungen unbekannter Art bedingt, die 
zunachst zu einer Abnahme der Wachstumsfahigkeit (Stadium 
der Vorruhe), dann zu einem volligen (oder fast volligen) Still- 
stand (Stadium der Mittelruhe) und dann wieder zu einer all- 
mahlichen Zunahme derselben (Stadium der Nachruhe) fuhren. 
Die Atherisierung (oder Chloroformbehandlung) ist nun im wesent- 
lichen nur im Stadium der Vorruhe und der Nachruhe wirksam, 

Winterstein, Narkose. 7 
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nicht aber zur Zeit des Wachstumsstillstandes. Das wahrend der 
Nachruhe kunstlich hervorgerufene Treiben kann durch regula- 
torische Hemmungen von selbst wieder unterbrochen werden, was 
nach Ansicht des Verfassers deutlich zeigt, daB die Wirkung der 
Betaubung nur auf einer Aufhebung einer solchen Hemmung 
beruht. Johannsen konnte ferner feststellen, daB auch die zur 
Erzielung einer Wirkung erforderliche Narkotikumkonzentration 
von dem Stadium abhangt, in welchem die Einwirkung erfolgt. 
Je friiher wahrend der Nachruhe die Atherbehandlung vorge- 
nommen wird, um so hoher sind die Dosen, welche die starkste 
Wachstumsbeschleunigung erzeugen; in einem spateren Stadium 
sind die mittleren Dosen die wirksamsten, noch spater ist nur 
durch schwache Dosen eine geringe Wirkung zu erzielen, und 
gegen Ende der Nachruhe hat die Betaubung gar keine, oft sogar 
eine ungunstige Beeinflussung des Wachstums zur Folge. Diese 
letztere Tatsache zeigt besonders deutlich, daB es sich bei der 
Narkosewirkung in der Hauptsache nicht um eine direkte Be- 
schleunigung des Wachstums handelt. Der Effekt wiirde sich 
vielmehr nach Johannsen aus dem Zusammenwirken zweier 
entgegengesetzter Faktoren erklaren: 1. der Wirkung auf die 
Wachstumstatigkeit und 2. der Wirkung auf die regulatorischen 
Hemmungen derselben. Nur in ganz schwachen Dosen scheinen 
die Narkotika auf die erstere direkt anregend zu wirken, im ubrigen 
wirken sie lahmend auf beide. Solange die Hemmungen groB 
sind, zu Beginn der Nachruhe, sind auch starke Konzentrationen 
des Narkotikums zu ihrer Unterdriickung und zur Erzielung eines 
Wachstums erf orderlich ; je mehr die Hemmungen im Verlaufe 
der normalen Buheperiode an Intensitat einbiiBen, um so geringere 
Dosen erzielen die starkste Wachstumsbeschleunigung, weil sie 
die Hemmung aufheben, ohne das Wachstum zu beeintrachtigen, 
bis schlieBlich am Ende der Buheperiode mit Erloschen der Hem- 
mungen auch die Narkotika ihre treibende Wirkung ganzlich ein- 
biiBen und nur noch den wachstumsschadigenden EinfluB be- 
halten. 

Eine Beschleunigung der Keimung von Kiirbissamen durch 
Narkose nach vorangehender Hemmung ist von Man sf eld (418), 
eine Beschleunigung der Keimung von Weizenkornern, sowie des 
Wachstums der Hefe bei Einwirkung sehr schwacher Narkotikum- 
konzentrationen von Hamburger (242, S. 117 u. 186) und seinen 
Schulern beobachtet worden. 
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3. Assimilation and Respiration. 

Auch die Beeinflussung der pflanzlichen Assimilation und 
Respiration durch die Narkotika ist zuerst von CI. Bernard (51) 
untersucht worden. Es gelang ihm, bei grlinen Wasserpflanzen 
(Potamogeton, Spirogyra) die in der Abgabe von Gasblasen sieh 
aufiernde Sauerstoffausscheidung zu unterdrficken, wahrend ihm 
die allerdings nicht quantitativ untersuchte respiratorische Kohlen- 
saureausscheidung unverandert zu sein schien. Aus dieser Lahmung 
der Chlorophyllfunktion und der vorhin erwahnten Hemmung der 
Keimung von Samen bei erhaltener Atmungstatigkeit glaubte er 
sohliefien zu diirfen, dafi durch die Narkose die „chemischen Er- 
soheinungen der vitalen Synthese" unterdruckt? wtirden, nicht aber 
die chemischen Erscheinungen der „Destruktion", und dafi die 
Narkose demgemafi ein Mittel in die Hand gebe, die Erscheinungen 
der „Assimilation" und der ,, Respiration" bei den Pflanzen von- 
einander zu sondern. Dieses Mittels haben sich dann in der Tat 
Bonnier und Mangin (84) bedient, die gleichfalls eine vdllige 
Unterdriickung der Assimilation bei einer Narkotikumkonzentration 
beobachtet haben wollen, bei der die Atmung in ihrer Intensitat 
und in der Grofie des respiratorischen Quotienten unbeeinflufit 
blieb. Hohere Dosen wtirden jedoch auch eine Schadigung der 
Atmung herbeifiihren. Von verschiedenen, zum Teil einander 
widersprechenden einzelnen Beobachtungen abgesehen, hat erst in 
neuerer Zeit Kegel (314, daselbst auch die altere Literatur) die 
Frage nach der Wirkung der Narkose auf die Assimilation zum 
Gegenstande eingehenderer, aber wenig Vertrauen erweckender 
Untersuchungen gemacht, in denen er eine Steigerung der Assimi- 
lation nach anfanglicher Hemmung beobachtet haben will. Der 
Verfasser hat zwar auf die Moglichkeit physikalischer Fehler- 
quellen bei der von ihm verwendeten Methode der Gasblasen- 
zahlung hingewiesen, ohne diese Fehlerquellen jedoch selbst ge- 
ntigend zu berticksichtigen. Die ersten wirklich exakten Unter- 
suchungen verdanken wirPrl. Irving (288), die mitgasanalytischer 
Methodik einwandfrei die assimilationslahmende Wirkung des 
Chloroforms festgestellt hat. Bei Einwirkung sehr kleiner Dosen 
fiir nur kurze Zeit konnte eine wenigstens teilweise Reversibilitat 
dieser Lahmung beobachtet werden, aber schon mafiige iJosen 
vernichteten das Assimilationsvermogen grfiner Blatter voll- 
kommen, starke so schnell, dafi die gleich zu erwahnende Wirkung 
des Chloroforms auf die Atmung sich im Licht in gleicher Weise. 

7* 
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aufierte wie im Dunkeln. Diese Enge der Grenzen, innerhalb 
deren eine Narkose der Assimilation moglich ist, sind auch neuer- 
dings von Korosy (336) in Versuchen an Elodea bestatigt worden: 
Eine 0,002 n-Losung von Chloroform hatte noch keine Wirkung, 
0,01 n sistierte die Assimilation vollig; eine reversible Hemmung 
war nur zwischen 0,004 und 0,009 n zu erzielen. 

Es ist von Interesse, im AnschluB daran zu erwahnen, daft 
nicht nur die assimilatorische Tatigkeit des Chlorophylls, sondern 
auch die Ausbildung desselben bei etiolierten und dann dem Licht 
ausgesetzten Fflanzen nach Beobachtungen von Teodoresco und 
Coupin (584), sowie von Kauf f mann (312) durch geeignete Kon- 
zentrationen von Ather und Chloroform reversibel herabgesetzt, 
bzw. vollig verhindert werden kann. Inwieweit dies auch fur 
andere pflanzliche Farbstoffe zutrifft* bedarf noch der Unter- 
suchung, da dievonRichter (517, 518) beobachtete Hemmung der 
Anthocyanbildung durch chemische Stoffe (Naphthalin, Thymol, 
Campher) nicht mit eigentlichen Narkoticis untersucht wurde. 

Die Annahme Bernards, dafi die Atmung durch die Narkotika 
uberhaupt nicht beeinflufit werde, hat, wie schon erwahnt, bereits 
durch Bonnier und Mangin, die den schadigenden Einflufi 
starkerer Konzentrationen feststellen konnten, eine Korrektur 
erfahren. Analoge Beobachtungen haben eine ganze Beihe von 
Autoren gemacht, die zugleich ubereinstimmend den hier sehr 
auffalligen erregenden Einflufi schwacher Konzentrationen kon- 
statierten (vgl. S. 17). So fand Elfving (168) eine Steigerung 
der Kohlensaureproduktion von Salixblattern in einer Atmosphare, 
welche 4—7% Atherdampf oder etwa 2,4% Chloroformdampf 
enthielt, und noch hoher lag das Optimum der Atmung beiErbsen- 
samen, wahrend bei Hanf samen schon 2 % Chloroform die Atmung 
verminderten. Die aufierordentliche Resistenz der Atmung gegen 
Narkose, mit der das starkere Hervortreten der funktionssteigern- 
den Wirkung jedenfalls in Zusammenhang steht, ergibt sich aus 
der Beversibilitat der Atmungslahmung bei Salixblattern, die 
durch 7 Stunden in einer 35% Atherdampf enthaltenden Atmo- 
sphare verweilt hatten. Steigerung bei geringen, Herabsetzung 
bei starkeren Narkotikumkonzentrationen sind von Lauren (357), 
Markovine (424), Kosinski (337), 6erber(218), Zaleski (697) 
und anderen beobachtet worden. 

Irving (288), die die sorgf altigsten Untersuchungen tiber den 
Einflufi des Chloroforms auf die Atmung griiner Blatter (im Dunkeln) 
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angestellt hat, beobachtete gleichfalls die atmungssteigernde 
Wirknng kleiner Dosen, die bei kontinuierlicher Einwirkung 
dauernd erhalten blieb; nach Aufhoren der Chloroformein- 
wirkung kehrte auch die Atmung wieder zur Norm zuriick. Mittlere 
Dosen riefen eine anfangliche Steigerung mit nachfolgendem Ab- 
sinken unter die Norm hervor, urn so rascher und starker, je groBer 
die Dosis war. Anfangliche Darreichung einer starkeren Dosis 
hatte die gleiche Wirkung wie kontinuierliche Darreichung einer 
schwacheren. Starke Chloroformdosen lieBen die Atmung sogleich 
ohne anfangliche Steigerung rasch auf Null absinken. 

4. Sonstige Lebensyorgange. 

Wie die Atmung, so konnen auch die Garungsprozesse 
durch die Narkose unterdruckt werden, wie wiederum Bernard 
als erster f estgestellt hat. Die Wirkung der Narkotika, insbesondere 
des Alkohols, auf die Zuckergarung der Hefe ist in der Folge Gegen- 
stand mehrfacher Untersuchungen gewesen (altere Literatur bei 
Kisch, 320), die, soweit sie quantitativer Natur waren, unswegen 
ihrer Bedeutung ftir das Narkoseproblem spater noch zu beschaf- 
tigen haben werden. Hier sei nur erwahnt, daB die eine Hemmung 
der Garung bewirkenden Konzentrationen groBer sind als die 
zur Hemmung des Wachstums erforderlichen (Kisch), und dafi 
starkere Konzentrationen nicht bloB die Zuckergarung durch 
lebende Zellen, sondern auch jene durch die Zymase des Hefe- 
preBsaftes (Dorner, 164), sowie der „Acetondauerhefe" (Warburg 
und Wiesel, 658) zu hemmen vermogen. 

Auch andere Stof f wechselvorgange werden durch Narkose 
beeinfluBt. Nach Johannsen (304) wird nicht bloB dieKohlen- 
saureassimilation, sondern auch die „Kondensation c< anderer, 
energieliefernder Stoffe zu Beservematerialien durch starkere 
Narkose gelahmt, wahrend schwachere Konzentrationen eine Be- 
schleunigung derselben herbeifiihren. 

Eine Hemmung des Blu tens der Pflanzen ist von Wieler (666), 
eine solche der Entleerung der Beservestoffbehalter im Endosperm 
von Puriewitsch (498), eine Hemmung des Stofftransports 
in den Leptomstrangen der Blattstiele von Czapek (137) fest- 
gestellt worden, Beobachtungen, die samtliche Autoren als Beweis 
fiir die Abhangigkeit der betreffenden Erscheinungen von der 
Tatigkeit des lebenden Protoplasmas verwertet haben. 
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Erne Unterdruckung der elektromotorischen Erschei- 
nungen an Slattern wird von Querton (500) angegeben. 

Mirande (448) entdeckte, daB die Narkotika eine Biausaure- 
entwicklung bei Glukoside enthaltenden Pflanzen bewirken, 
eine Erscheinung, die von Guignard (235) mid Heckel (259) be- 
gtatigt und von Armstrong (16) zum Gegenstande spater noch 
zu erwahnender theoretischer Betrachtungen fiber das Wesen der 
Narkose gemacht wnrde. 

Die Untersuchungen fiber den EinfluB der Karkose auf die 
Oberf lachenspannung raid anf die Permeabilitat der Plasma- 
haut werden nns gleichfalls spater zu beschaftigen haben (vgl. 
n. Teil, C, Kap. IV, V u. Vm). 

5. Die WiderstandsHhigkeit troekener pflanzlicher Organismen gegen 

narkotische Gifte. 

Zum Schlusse sei noch mit einigen Worten die schon lange be- 
kannte merkwiirdige Erscheinung beruhrt, dafi trockene pflanz- 
liche Organismen in dem als patentee Leben" bezeichneten Zu- 
stande (Samen, Sporen etc.) eine ganz erstaunliche Besistenz wie 
gegen andere Faktoren so auch gegen die Giftwirkung der Narkotika, 
selbst in hochsten Konzentrationen, zeigen. So hat schon Be rn ar d 
(51, S. 95) die Keimfahigkeit getrockneter Hefe nach lVaJahrigeni 
Aufenthalt in absolutem Alkohol erhalten bleiben sehen, das 
gleiche fand in neuerer Zeit Kurz welly (348, daselbst auch altere 
Literaturangaben), der die eingehendsten Untersuchungen iiber 
diesen Gegenstand angestellt hat, bei im Exsikkator getrockneten 
Samen von Sinapsis alba, und Giglioli (220) konnte von Luzernen- 
samen, die mehr als 16 Jahre in absolutem Alkohol aufbewahrt 
worden waren, noch %, von solchen, die in alkoholischer Sublimat- 
losung gehalten waren, noch 1 / 5 wieder zum Keimen bringen. Die 
Widerstandsfahigkeit der Bakteriensporen gegen Alkohol und 
andere Desinf ektionsmittel ist vom Gesichtspunkte der Antisepsis 
Gegenstand mehrfacher Untersuchungen gewesen (Literatur- 
angaben bei Kurz welly). Coupin (133) sah trockene Weizen- 
und Kleesamen einen 26tagigen Aufenthalt in Chloroform- oder 
Atherdampf ohne jede Schadigung der Keimfahigkeit ertragen, 
Schmid (541) konnte die gleiche Erscheinung bei Lepidiumsamen 
nach 2 monatlichem Yerweilen in Ghloroformdampf beobachten, 
und Becquerel (41) sah an Erbsen-, Lupinen-, Klee-, Luzernen- 
und Weizensamen sogar nach ljahriger Aufbewahrung in einer 
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Chloroform- oder Atherdampfatmosphare die Keimfahigkeit zum 
groBten Teile erhalten bleiben. Nach Kurz welly sind die ge- 
nannten Narkotika in flussigem Zustande noch unschadlicher als 
in dampfformigem. So wurden z. B. Aspergillussporen durch 
Chloroformdampf in 121 Tagen getotet, wahrend sie in fliiflfligem 
Chloroform noch nach 1 Jahr, in flussigem Ather noch nach 642 
Tagen ganzlich ungesch&digt blieben. 

Diese iiberraschende Resistenz ist nicht nur bei gewohnlicher, 
sondern auch bei hohen Temperaturen zu beobachten, die fiir sich 
allein unter gewohiuichen Lebensbedingungen rasch eine Abtotung 
bewirken wurden. Nach Kurzwelly bewahrt trockene Hefe nach 
15stundigem Kochen in siedendem Alkohol die Keimfahigkeit ohne 
jede Schadigung, die gleiche Resistenz zeigt Bacillus subtilis. 
Schubert (548) sah in speziell hierauf gerichteten Untersuchungen 
die Keimfahigkeit trockener pflanzlicher Qrganismen selbst nach 
vielstiindigem Erhitzen in siedendem Athyl- und Amylalkohol, so- 
wie Chloroform erhalten bleiben; so hielten z. B. Trifoliumsamen, 
Phycomyces nitens, Sporen von Bacillus mesentericus einen Auf- 
enthalt in siedendem Alkohol durch 48 Stunden, manche Laub- 
moose durch 20 Stunden aus. 

Die genauere Untersuchung dieses Verhaltens hat nun aber 
ergeben, daB es sich hierbei keineswegs um eine absolute, ja viel- 
leicht nicht einmal um eine gesteigerte Widerstandsfahigkeit des 
Protoplasmas selbst handelt, wie noch von Coupin, Kurzwelly 
u. a. angenommen wurde, sondern im wesentlichen einfach um 
eine Undurchgangigkeit der den getrockneten Qrganismus um- 
gebenden Hullen in vollig wasserfreiem Zustande, wodurch das Ein- 
dringen und damit selbstredend auch jede Wirkung der narko- 
tischen Gifte verhutet wird. Rabe (501) fand die Resistenz ge- 
trockneter Keimlinge gegen absoluten Alkohol und Benzin ge- 
ringer als die der ungekeimten Samen gleicher Art, was durch das 
raschere Eindringen der Gifte nach Platzen der Samenschalen 
leicht erklarbar wird. Schmid beobachtete, daB die Samen von 
Pisum sativum, Lepidium sativum, sowie die Fnichte von Triticum 
sativum, die in unversehrtem (getrocknetem) Zustande einen 
24stundigen Aufenthalt in Chloroformdampf zum groBten Teile 
ohne Schadigung der Keimf&higkeit ertrugen, nach ganzlicher oder 
teilweiser Abtragung der Samenhiillen bzw. Fruchtschalen unter 
den gleichen Bedingungen ausnahmslos zugrunde gingen. Ebenso 
fand Becquerel, dafi trockene Samen von Erbsen, Lupinen, 
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Luzernen, Klee, Weizen, die in unbeschadigtem Zustande einen 
Btagigen Aufenthalt in absolutem Alkohol und, wie oben erwahnt, 
einen einjahrigen in Chloroform- oder Atherdampf zum groBten 
Teile zu iiberdauern vermochten, nach kiinstlicher Durchbohrung 
der Samenhiille ausnahmslos ihre Keimfahigkeit einbiiBten. Eine 
Ausnahme machten nur die Bohnen, die auch in unverletztem Zu- 
stande sich gegen Alkohol nicht resistent erwiesen; aber diese Aus- 
nahme bestatigte die Kegel, da sowohl durch die Veranderung der 
Gewebsteile wie durch die Jodoformprobe das Eindringen des 
Alkohols bei diesen Samen bewiesen werden konnte. In voller 
Ubereinstimmung mit diesen Versuchen sah aueh Schubert in 
seinen oben erwahnten Experimenten die Besistenz nach Ent- 
fernung der Samen- oder Fruchthiillen stark absinken, wahrend 
er umgekehrt durch Eintauchen in unlosliche Impragnationsmittel 
bei Moospflanzchen eine vorher nicht vorhandene Widerstands- 
fahigkeit zu erzeugen vermochte. In Versuchen an geschalten 
Helianthusfriichten, die in mit Sudan gefarbten Alkohol eingelegt 
wurden, konnte er direkt zeigen, daB dort, wo sich ein Eindringen 
des Alkohols feststellen lieB, auch die Keimfahigkeit verloren war. 
Ahnliche Versuche mit gleichem Ergebnis hat neuerdings Bippei 
(519) an Sinapsis alba und Vicia faba angestellt. Es ist also nicht 
zu bezweifeln, daB das Protoplasma der pf lanzlichen Orga- 
nismen auch im Zustande des latenten Lebens ftir die 
Giftwirkung der Narkotika empfanglich ist und nur 
durch die Undurchgangigkeit der Hiillen im Zustande 
volliger Trockenheit vor ihr bewahrt wird. 

E. Die Wirkung von Narkotikakombinationen. 

Wenn im folgenden die aus der gleichzeitigen Einwirkung 
verschiedener Narkotika sich ergebenden Effekte einer Erorterung 
unterzogen werden sollen, so kann dies dem Zwecke des Buches 
entsprechend auch wieder nur von theoretischen und nicht von 
praktischen Gesichtspunkten aus erfolgen. Es ist aus dem Grunde 
von Bedeutung, dies hervorzuheben, weil hier noch viel mehr als 
auf anderen Gebieten der Narkose die letzteren es gewesen sind, 
die vor allem zur Aufrollung und Behandlung der vorliegenden 
Probleme gefiihrt haben. Der Wunsch, die Narkose moglichst 
zweckentsprechend und unschadlich zu gestalten, die narkotischen 
Wirkungen einzelner Stoffe zu erhohen und dabei die gefahrlichen 
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oder doch lastigen Nebenwirkungen nach Moglichkeit auszu- 
schalten, haben zur Erprobung immer neuer Kombinationen 
gefuhrt, die zum Teil rein empirisch und wahllos, zum Teil auf 
Grund ganz unzulanglicher Vorstellungen und ersfc in neuerer Zeit 
von rationelleren Gesichtsptmkten aus zusammengestellt wurden. 

1. Alter© Untersuchungen. 

Auch hier ist wieder CI. Bernard (60, S. 225) in der Forschung 
vorangegangen durch die (gleiehzeitig auch von Nusbaum in 
Miinchen gemachte) Entdeckung und eingehende Untersuchung 
der verstarkendcn Wirkung, die das Morphium auf die Chloroform- 
narkose ausiibt. Er beobachtete, dafi nach langerer Chloroform - 
einatmung die nach ihrer Aufhebung fast schon schwindende 
Narkose bei Injektion geringer Morphinmengen wiederkehrt, und 
daB umgekehrt nach Verabreichung einer Dosis Morphium eine 
viel geringere Menge Chloroform zur Herbeifuhrung der Anasthesie 
ausreicht. Er erklarte die Erscheinung durch Summation der 
Wirkungen beider Stoffe, eine Annahme, die mit der erregbarkeits- 
steigernden Wirkung des Morphins nur scheinbar in Widerspruch 
stande, indem durch die letztere Substanz das Nervensystem eben 
auch fur die Wirkung des Chloroforms empfanglicher gemacht 
wurde. 

Die ersten Versuche, durch Kombination zweier Narkotika 
schadliche Wirkungen zu vermindern und die narkotische zu ver- 
starken, reichen allerdings noch weiter zuruck, merkwiirdigerweise 
bereits in die erste Zeit der Einfuhrung der Inhalationsnarkose in 
die medizinische Praxis, indem schon im Jahre 1850 der Wiener 
Zahnarzt Weiger (zit. nachHonigmann, 285, daselbstauch die 
iibrige altere Literatur) mit Mischungen von Chloroform und Ather 
experimentierte. In systematischer Weise und von bestimmten, 
allerdings recht seltsamen Gesichtspunkten aus hat Schleich (540) 
als erster Narkotikakombinationen zusammengestellt, die ganz 
bestimmte physikalische und damit auch physiologische Eigen- 
schaften aufweisen soil ten. Von der Vorstellung ausgehend, daB 
ein Narkotikum um so leichter aufgenommen und wieder abgegeben 
werde, je fluchtiger es sei, d. h. je niedriger sein Siedepunkt liege, 
und daB es daher am zweckmaBigsten ware, ein Narkotikum mit 
dem Siedepunkt bei Korpertemperatur zu verwenden, glaubte er 
(in offenbarem Widerspruch mit elementaren physikalisch-chemi- 
schen Tatsachen) durch Mischung von Chloroform, Ather und 
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Petrolather Kombinationen herstellen zu konnen, welche diesen 
Anf orderungen entsprechen sollten und in der chirurgischen Praxis 
tatsachlich langere Zeit hindurch vielfach Verwendung gefunden 
haben. 

Das Verdienst als erster eine exakte quantitative Vergleichung 
der Wirkung einer Narkotikumkombination mit jener der Kompo- 
nenten versucht zu haben, gebuhrt Honigmann (285), der mit 
einem von Kionka angegebenen Apparate die Versuchstiere 
dosierbare Mischungen von Chloroform- und Atherdampf einatmen 
lieB, entsprechend dem vornehmlich durch die noch zu erorternden 
Untersuchungen von Bert erwiesenen Grundsatze, daB die In- 
tensitat einer Narkose nicht von der absoluten Menge des Narkoti- 
kums, sondern von seiner Konzentration, mithin bei der Inhalations- 
narkose von dem Partiardruck des Narkotikums in der Einatmungs- 
luft abhange. Er kam bei seinen Versuchen zu dem Ergebnis, 
daB beide Stoffe ihre narkotische Wirkung gegenseitig sehr be- 
trachtlich verstarken, so daB, wenn z. B. die durchschnittliche 
narkotische Chloroformkonzentration einem Chloroformgehalt des 
Luftgemisches von x % und die Atherkonzentration einem Gehalt 
von y °/ entsprach, bei gleichzeitiger Anwendung beider nicht 
etwa, wie dies zu erwarten gewesen ware, (x/2 + y/2) % erf order- 
lich waren, sondern schon (x/10 + y/17) °/ zur Erzielung eines 
gleichen Narkosegrades ausreichten. Die Resultate von Honig- 
mann haben allerdings in dieser Form einer spateren Kritik 
nicht standgehalten. Gegen die Zuverlassigkeit der angewendeten 
Methodik wurden verschiedene Einwande erhoben, so von Koch- 
man n (329) und schon vorher von Madelung (412), der vor allem 
hervorhob, daB die bei Honigmann wan rend des Versuches 
erfolgenden Anderungen des Narkotikumgehaltes uber die Satti- 
gung der Gewebe (und damit die tatsachlich wirksame Narkotikum- 
konzentration) keine bestimmten Schltisse zulassen. Ubrigens ist 
Kionka (319) selbst durch Nachrechnung derHonigmannschen 
Daten spater zu dem Ergebnis gelangt, daB zwar „unter Um- 
standen" eine Wirkungsverstarkung wahrnehmbar war, daB aber 
bei Zugrundelegung samtlicher Mittelwerte bei der Kombination 
von Chloroform und Ather fast genau die Halite der durchschnitt- 
lich narkotisch wirkenden Einzeldosis eines jeden Stoffes, also 
(x/2 + y/2) % zur Erzielung einer Narkose erforderlich war, dem- 
nach im allgemeinen nur eine Addition und keine Potenzierung der 
Wirkung eintrat. 



Die Wirkung von Narkotikakombinationen. 107 

Auch Overton (484, S. 143) gibt an, in zahlreichen Versuchen 
an Kaulquappen bei Kombination zweier indifferenter Narkotika 
meist eine ziemlich genaue Addition, bisweilen sogar eine Ab- 
schwachung der Wirkung beobachtet zu haben, und ebenso sah 
Waller (643) bei Mischung von Alkohol, Chloroform and Ather in 
physiologisch aquivalenten Mengen am isolierten Froschsartorius 
eine reine Summation der Wirkungen eintreten. Zu dem gleiehen 
Ergebnis gelangteauchMadelung (412), der bei seinenmit kon- 
stanten Gasgemischen angestellten Versuchen fand, dafi bei An- 
wendung einer Kombination von Chloroform und Ather von jedem 
Narkotikum ungefahr % der wirksamen Minimaldosis der Kom- 
ponenten erforderlich sei. (Bei Zugrundelegung nicht der mini- 
malen, sondern der Durchschnittswerte wiirde sich allerdings 
nach den Berechnungen von Damkohler(143) aus seinen Ver- 
suchen eine geringe Wirkungsverstarkung ergeben.) Dagegen 
konnte Madelung durch Vorbehandlung mit Morphium-Scopol- 
amin eine erhebliche Verstarkung der Inhalationsnarkose, z. B. 
von Ather erzielen. Besonders deutlich war diese Verstarkung 
beim Lachgas, das in einer Mischung mit 20% Sauerstoff beim 
Kaninchen ftir sich allein gar keine Narkose erzeugte, dagegen 
nach obiger Vorbehandlung tiefe Narkose hervorrief . Das gleiche 
war mit einem Gemisch von 20% Kohlensaure und 80% Sauer- 
stoff der Fall. 

Aus dem Stadium empirischen, meist von rein praktischen 
Gesichtspunkten ausgehenden Ezperimentierens in das systemati- 
scher wissenschaftlicher Forschung trat die Untersuchung des 
Problems der Mischnarkose, als fast gleichzeitig einerseits Burgi 
auf Grund seiner Versuche ein allgemeines Gesetz der Wirkung 
der Kombinationen von Narkoticis, ja von Arzneimitteln tiber- 
haupt, aufstellen zu durfen glaubte, und andererseits Ftihner 
mit der Analyse der physikalisch-chemischen Wirkungsbedingungen 
begann, die durch die Kombination von Narkoticis geschaffen 
werden. — - Wir wollen uns entsprechend dem Gegenstande dieses 
Buches nattirlich im wesentlichen bloB an die mit narkotischen 
Giften angestellten Untersuchungen halten, miissen aber immerhin 
zur Klarlegung der Verhaltnisse den Kreis unserer Betrachtungen 
etwas erweitern und aufier den eigentlichen ,,indifferenten" Narko- 
ticis auch die narkotischen Alkaloide und einige andere Stoffe 
mitberucksichtigen. 
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2. Theorie Ton BfiigL 

Burgi (102, 103) ging bei seinen Untersuchungen der leichteren 
Dosierbarkeit wegen von nicht gasformigen Narkoticis aus, die 
entweder per os oder subkutan gegeben worden, und wahlte 
als MaBstab die minimal narkotische Dosis, die beim Kaninchen 
eben eine ausgesprochene Narkose erzengt, ein an rich naturlich 
etwas schwankendes Kriterinm, das aber auf Grand zahlreicher 
Experimente in genugend ubereinstimmender Weise festgesteUt 
werden konnte. Er fand nun bei den zuerst zur Untersuchung 
verwendeten Kombinationen von Scopolamin mit Urethan, Mor- 
phinm mit Urethan und Skopolamin mit Morphium, daB das fur 
sich allein selbst in starken Dosen (0,4 g und mehr pro kg Tier) 
unwirksame Scopolamin schon in ganz kleinen Mengen (0,001 bis 
0,0001 g pro kg) eine bedeutende Verstarkung der Wirkung des 
Urethans herbeizufuhren vermag, so daB dessen Minimaldosis 
unter Umstanden auf */, des Kormalwertes herabgesetzt wurde. 
Ahnlich konnte bei Kombination von Morphium mit Urethan 
schon mit viel geringeren Gaben ais der Minimaldosis des einzelnen 
Stoffes entsprach, eine vollige Narkose erzielt werden, z. B. mit 
1 / 80 Nm (Nm = narkotische Minimaldosis Morphium) + Vs ^ u 
(Nu = narkotische Minimaldosis Urethan) oder mit */ 5 Nm + V25 Nu . 
Bei Anwendung der intravenosen Injektion war die minimal 
narkotische Konzentration nicht als MaBstab verwendbar, weil 
hier schon sehr kleine Dosen eine ausreichende, aber sehr rasch 
vorubergehende Wirkung entfalten, so daB unter Umstanden 
wegen des ungleichzeitigen Eintritts der Wirkungen zweier Mittel 
diese „aneinander vorbeigehen" konnen, ohne daB uberhaupt 
eine richtige Kombination der Wirkungen erfolgt. Es wurden 
daher hier starke Dosen verwendet und die Dauer der Narkose 
als MaBstab der Wirkung genommen. Unter diesen Bedingungen 
stimmten die Ergebnisse auch fur die intravenose Injektion mit 
den eben genannten iiberein, und Kombinationen von Morphium 
mit Urethan oder mit Chloralhydrat ergaben eine 3— 4mal so lange 
Narkose als einer einfachen Addition der Wirkungen entsprochen 
hatte. 

Diese Beobachtungen veranlaBten den Verfasser, zunachst 

die Wirkung zu untersuchen, welche bei ein und demselben 

Mittel die Verteilung desselben auf mehrere Dosen herbei- 

•fuhrt (Btirgi, 1. c, Beinaschewitz, 43), und es ergab sich, daB 

in der Tat auch dadurch eine betrachtliche Verstarkung der 
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Wirkung zu erzielen war. So erzeugten z. B. 0,9 g Urethan (stets 
pro kg Korpergewicht gerechnet) auf einmal gegeben, eine ganz 
schwache Narkose von 50 Minuten Bauer, dagegen 0,3 g in Inter- 
vallen von je 10 Minuten eine ausgesprochene Narkose von 2 Stunden 
25 Minuten Dauer; wahrend 0,6 g Urethan auf einmal gegeben 
keine Narkose erzeugten, riefen noch 0, 1 g in zwei Dosen narkotische 
Erscheinungen hervor. Die Erklarung dieser Tatsache glaubte 
Burgi in der Annahme zu finden, „daB erstens die Zelle in zwei 
resp. drei Zeiteinheiten mehr von einem Medikament aufnehmen 
kann als in einer, und dafi zweitens bei einmaliger Verwendung 
grofier Mengen relativ viel von dem pharmakologischen Effekt 
verloren geht, weil ein verhaltnism&fiig kleinerer Teil der ver- 
wendeten Dosis mit der Zelle in Beruhrung tritt als bei wieder- 
holter Einfuhr geringer Quantitaten resp. Zeitdosen" (103, S. 23). 
Bei grofieren Intervallen tritt diese verstarkende Wirkung nicht 
mehr zutage und schliefilich findet eine Abschwachung der Wirkung 
statt; die besten Besultate gaben Intervalle von 5 Minuten; 
langere als 15 Minuten ergaben keine Verstarkung mehr. — 
Schr einer (545) bestatigte an Hunden die Beobachtungen von 
Burgi und Beinaschewitz mit Morphium, Chloralhydrat und 
im allgemeinen auoh mit Urethan, lehnte jedoch die Burgische 
Erklarung mit dem Hinweise darauf ab, dafi auch bei einmaliger 
Verabreichung einer Dosis das Gift nicht pldtzlich an den Zellen 
vorbeigehe und daher genugend Zeit zur Aufnahme bestehe. (Naeh 
ihm wurde die starkere Wirkung fraktionierter Dosierung darauf 
beruhen, dafi jede Dosis als sekundaren Effekt eine „ Selbstver- 
tiefung" nach sioh zieht; eine zweite Dosis, die gerade in diesem 
Zeitpunkt eintrifft, also weder zu fruh, wenn diese Selbstvertiefung 
noch nicht erfolgt ist, noch zu spat, wenn die Wirkung der ersten 
Dosis schon abzuklingen beginnt, wurde sich daher zum ersten 
Einzeleffekt und der durch ihn erzeugten Selbstvertiefung addieren. 
Das Bestehen einer solchen ,, Selbstvertiefung" wird durch eine 
anscheinend etwas mifiverstandene Angabe Schmiede bergs 
(542, S. 32) begriindet, nach welcher der durch kleine Mengen von 
Schlafmitteln eingeleitete Schlaf sich weiter von selbst vertieft. 
Das Unberechtigte einer Ubertragung dieser Beobachtung auf 
den vorliegenden Fall liegt wohl auf der Hand.) 

In analoger Weise wie die Wirkung fraktionierter Dosierung 
ware nun nach Burgi auch die verstarkende Wirkung einer Kom- 
bination verschiedener Narkotika zu erklaren durch die An- 
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nahme, dafi (abgesehen von der durch die Kombination bereits 
bedingten Verteilung der Dosis, die auch bei gleichzeitiger Appli- 
kation infolge des ungleichzeitigen Wirksamwerdens beider Mittel 
verstarkend wirken konnte) „eine Zelle aus zwei verschiede- 
nen Narkotika, fur die sie verschiedene Rezeptoren, 
d. b. chemiscb verwandte Molekulgruppen hat, in der 
Zeiteinheit mehr an pharmakologisch wirksamer Sub- 
stanz aufnehmen kann als aus der doppelten Menge 
jedes einzelnen. Zwei chemische Reaktionen treten dann 
gleichzeitig in Kraft. Wenn diese Anschauung rich tig 
ist, mussen sich Substanzen, die den gleichen Zell- 
rezeptorhaben, in ihrer pharmakologischenWirkung nur 
addieren, Substanzen mit versohiedenen Rezeptoren 
gegenseitig verstarken" (103, S. 62). — Dies die Theorie von 
Btirgi uber die kombinierte Wirkung von Arzneimitteln in ihrer 
ursprunglichen Fassung. 

Von diesem Gesichtspunkte aus liefi nun Btirgi in einer 
grofien Zahl von Arbeiten die Wirkung verschiedener Arzneimittel- 
kombinationen untersuchen und glaubte in den Ergebnissen dieser 
Arbeiten eine voile Bestatigung seiner Theorie sehen zu konnen. 
Wahrend z. B., wie schon erwahnt, die Kombination von Morphium 
oder Scopolamin mit Urethan oder Chloralhydrat eine bedeutende 
Wirkungsverstarkung ergab (Kaninchen: Hauckold, 255, Linde- 
mann, 378, Hammerschmidt, 247, Hani, 248; Frosche: Ke- 
gulliches, 315), ebenso auch indifferente Narkotika kombiniert 
mit Bromsalzen (Klammer, 324) und mit hypnotisch wirkenden 
Alkaloidgemischen (Rappoport, 511, Bojarski, 82, Breden- 
feld, 90, Luthi, 404), lieB die Kombination von Narkoticis der 
Fettreihe, die nach Btirgi jedenfalls ahnliche „Zellrezeptoren u 
besitzen mtiBten, so von Urethan, Chloralhydrat und Paraldehyd 
im allgemeinen nur eine einfache Addition erkennen(Saradschian, 
538), und die bei subkutaner Applikation hier und da auftretende 
geringgradige Verstarkung (Herabsetzung der Minimaldosis auf 
etwa 4 / 6 ) konnte durch die oben erorterte Verteilung der Dosis 
infolge ungleicher Resorptionsgeschwindigkeit ausreichend erklart 
werden (Katzenelson, 311). 

Ebenso sollte die Kombination der gleichfalls an demselben 
Orte angreifenden Opiumalkaloide (Zeelen, 698), ferner die Kom- 
bination von Methyl- und Athylurethan, sowie von Methyl-, Athyl- 
und Propylalkohol (Griliches, 226) stets nur eine Summation und 
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keine Verstarkung oder Potenzierung der Wirkung ergeben, und 
auch an anderen, nicht narkotisch wirkenden Substanzen warden 
ahnliche der Theorie entsprechende Ergebnisse gewonnen. Es ist, 
wie Biirgi in seiner ersten Mitteilung (103) betont, fur die Theorie 
gleichgultig, ob die verschiedenen Rezeptoren siob in ein und 
derselben Zelle oder in verschiedenen Zellen befinden, ja, die 
Gultigkeit dieser Theorie fur Stoffe, fur welche das letztere wahr- 
scheinlich ist, so fur die der Besonderheit ihrer Wirkung nach 
vermutlich verschiedene Teile des Zentralnervensystems an- 
greifenden Gifte Scopolamin und Morphium, wurde sogar ein 
besonderer Vorteil dieser Auffassung sein, gegentlber der an sioh 
nichtssagenden Vorstellung, dafi eine Zelle durch die Einwirkung 
eines 6if tes fur die Wirkung eines zweiten auf irgendwelche Weise 
„empfindlicher" gemacht wurde (vgl. auch Biirgi, 107). 

In ihrer ursprunglichen, vollkommen im Banne der Ehrlich- 
Bchen Seitenkettentheorie stehenden Diktion war die Theorie von 
Biirgi einer Reihe naheliegender Einwande ausgesetzt, die ihn 
alsbald notigten, ihr eine wesentlich allgemeinere Fassung zu geben. 
Die Annahme „chemisch bindender Zellrezeptoren" mochte als 
vorlaufige Vorstellung fur Substanzen wie Tozine usw. zulassig 
sein, liber deren chemische Natur sich zunachst nichts aussagen 
lieB, nicht aber fiir chemisch wohl bekannte Stoffe, deren charakte- 
ristisches Kennzeichen zum Teil gerade in ihrer grofien chemischen 
Indifferenz und in der Gleichartigkeit ihrer Wirkung bei ver- 
Bchiedenartigstem chemischen Aufbau liegt, wie dies bei den 
indifferenten Narkoticis der Fall ist. Biirgi (104—107) anderte 
daher spater seine Theorie folgendermafien ab: „Ein Gemisch 
von zweiNarkotika verursacht immer dann einenEffekt, 
der fiber dem Additionsergebnis liegt, wenn seine zwei 
Glieder verschiedene pharmakologische Angriffspunkte 
haben; bei gleiohem Angriffspunkt der zwei Kompo- 
nenten erzielt die Kombination nur ein Additions- 
ergebnis" (104, S. 879), um ihr schlieBlich die ganz allgemeine 
Fassung zu geben (110, S. 40), „dafi bei Kombination zweier 
Medikamente aus derselben Hauptgruppe immer dann 
eine Potenzierung der Wirkung entsteht, wenn die zwei 
Mittel verschiedenen Untergruppen angehoren. Sind 
Bie Glieder der gleichen Untergruppe, so tritt nur eine 
Addition der Einzeleffekte ein". Dementsprechend sollte 
auch der Ausdruck „Rezeptoren (C im weitesten Sinne verstanden 



112 Die Wirkungen der Narkotika. 

werden, gleichgultig ob es sich urn chemische Bindung oder urn 
Losung oder Adsorption oder dgl. handle. 

Aber trotz dieser wachaenden Unbestimmtheit der Theorie 
mehrte sich die Zahl der Beobachtungen, die auch in diesen allge- 
meinen Rahmen sich nicht einfugen lassen wollten. Schon Made- 
lung (412), der anscheinend unabhangig von Burgi bei seinen 
oben erwahnten Versuchen zn dem Ergebnis gelangt war, dafi 
Narkotika mit gleichem Angriffspunkt sich nicht zu verstarken, 
sondern in ihrer Wirkung blofi zu addieren scheinen, hatte hervor- 
gehoben, dafi eine solche Verstarkung auch nicht durch alle 
andersartigen Narkotika herbeigefuhrt werde, dafi er z. B. durch 
Vorbehandlung mit den bekanntlich auch narkoseartig wirkenden 
Magnesiumsalzen keine Verstarkung der Stickoxydulwirkung er- 
zielen konnte. 

In zahlreichen Versuchen ist von B u rgi und seinen Mitarbeitern 
beobachtet worden, dafi mitunter verschwindend kleine Mengen 
eines Stoffes (dessen narkotische Wirkungen manchinal gar nicht 
bekannt waren) hinreichen, um die durch ein anderes Mittel erzeugte 
unvollkommene Narkose zu vervollstandigen ; dafi diese Erscheinung 
durch seine Theorie schwer erklarbar ist, hat Burgi (105) selbst 
zugestanden, und in noch hoherem Mafie gilt dies fur die gleichf alls 
bereits in seinem Laboratorium beobachtete Tatsache, dafi bei 
manchen Kombinationen kleine re Gaben eines Narkotikums 
mit der gleichen Dosis eines zweiten vereint, eine starkere Wir- 
kung hervorrufen als grofiere. So sah Saradschian (538) bei 
gleichzeitiger Einwirkung von 0,25 g Urethan und Paraldehyd in 
steigenden Mengen die Dauer der Narkose zuerst ab- und dann 
allmahlich zunehmen. Ebenso beobachtete spater Fiihner (203) 
in der Kombination von Urethan mit Morphium-Scopolamin eine 
tiefe Narkose bei Verabreichung kleinerer Dosen der letzteren Sub- 
stanz, wahrend grofiere Gaben keine Narkose, sondern Erregung 
bewirkten. Das gleiche Verhalten wurde fur Scopolamin auch 
von Btirgis Schiilern Lewin (366) in der Kombination mit Chloral- 
hydrat und von Bcrmann(49) in einer solchen mit Luminal 
beobachtet; und ebenso fand Giese 1(219) bei der Kombination 
von Cannabis-Tinktur mit Urethan grofiere Dosen der letzteren 
Substanz weniger wirkungsverstarkend als kleine. 

Ein besonders lehrreiches Beispiel gegen die Verallgemeinerung 
von Btirgis Vorstellungen boten die Alkaloide des Opiums. Schon 
Gottlieb und Eeckhout (224) hatten beobachtet, dafi beim 
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Frosch das Opium unverhaltirismafiig starker wirkt als seinem 
Morphiumgehalt entspricht, dafi also die Wirkung des letzteren 
durch die Nebenalkaloide sehr bedeutend gesteigert wird. Der Ein- 
wandZeelens(698), daB es sich dabeinichtum eine Wirkungspoten- 
zierung gehandelt habe, wurde vollig widerlegt durch die geiiaueren 
Untersuchungen von Caesar (117) und Straub (575, 576), 
welche ergaben, daB diese starkere Wirkung des Opiums der Haupt- 
sache nach auf dem Gehalt an Narkotin beruhe, das, fiir sich allein 
unwirksam, die narkotische und toxische Wirkung des Morphiums 
potenziert. Und nicht genug damit, daB hier augenscheinlich eine 
Potenzierung durch der gleichen „Untergruppe u zugehorige Gifte 
zu beobachten ist, hangt auch diese Potenzierung in ganz uber- 
raschender Weise von der Konzentration der beiden Stoffe ab: 
Bei gleichen Morphiummengen zeigt nach Caesar die Wirksam- 
keitskurve bei Zusatz wachsender Mengen von Narkotin drei 
Wendepunkte. Das erste Optimum liegt bei 1 M + 0,2 N, das 
zweite grofiere bei 1M+1X; bei der Mischung von 1 M + 0,5 N 
erscheint das letztere vollig wirkungslos, das GemiBch wirkt, wie 
wenn das Morphium allein vorhanden ware ! Diese Beobachtungen 
zeigen, wie kompliziert die Verhaltnisse in Wahrheit liegen konnen, 
und wie wenig sie in ein so einf aches Schema wie das von Burgi 
hineinzupassen brauchen. 

Issekutz (291), der gleichfalls die Wirkung der Kombination 
von Opiumalkaloiden untersuchte, fand bei Verwendung der letalen 
Dosis als Index, dafi die Alkaloide mit gleicher chemischer Zu- 
sammensetzung sich einfach addieren, die chemisch verschieden- 
artig zusammengesetzten sich deutlich potenzieren, obgleich beide 
derselben pharmakologischen Gruppe zugehoren. Wenn Burgi 
(106, 111) in diesen Beobachtungen sogar eine Bestatigung seiner 
Theorie sehen zu durfen glaubte, so wendet Issekutz (292) dem- 
gegenuber mit Recht ein, daB er dann ganz willkiirlich, je nach 
dem Ausfall des Experimentes die Einteilung der Gruppe vor- 
nehme, da das von Zeelen beobachtete Fehlen einer verstarkenden 
Wirkung bei den Opiumalkaloiden als Beweis fiir die reine Sum- 
mation der zu derselben pharmakologischen Gruppe gehorigen 
Stoffe betrachtet wurde, wahrend jetzt die verstarkende Wirkung 
von Verbindungen, die zu chemisch verschiedenen Gruppen 
gehoren, gleichfalls als Beweis fur die Richtigkeit der Theorie 
gelten solle. — DaB librigens die chemische Verschiedenheit, die 
nattirlich mit dem gleichen pharmakologischen Angriff spunkt sehr 
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wohl vereinbar ist (man denke nur an die indifferenten Narkotika!), 
auch nicht das MaBgebende fur das Resultat der Kombinations- 
wirkung zu sein braucht, erbellt in klarer Weise aus den Unter- 
suchungen von Issekutz (292) fiber den Sjynergismus von Lokal- 
anastheticis, bei denen unter anderem die Kombination Cocain 
+ Eucain ebenso wie die Kombination Cocain + Novocain eine 
einfache Addition, dagegen die Kombination Eucain + Novocain 
eine betrachtliche Steigerung der lokalanasthetischen Wirkung 
auf dieEroschhaut ergaben. In analoger Weise fandlssekutz (294) 
in spateren Versuchen keine Steigerung der narkotischen Wirkung 
des Magnesiumsulfats durch Chloral, Paraldehyd, Urethan, Hedonal, 
Luminal, auch nicht durch Morphin und Narkophin, wohl aber 
Potenzierung bei Kombination mit Scopolamin. Schliefilich sei 
noch erwahnt, daBTakahashi(580) bei Kombination von Morphin 
mit Kodein, also zwei chemisch und pharmakologisch nahe ver- 
wandten Stoffen, eine hochgradige Potenzierung hinsichtlich der 
stopfenden Wirkung beim Koloquinthendurchfall an Katzen be- 
obachtet hat (so dafi schon J / 4 der minimal wirksamen Morphium- 
dosis mit 1 / 40 bis sogar 1 / 400 der minimal wirksamen Kodeindosis 
kombiniert, noch deutliche Stopfwirkungen hervorrief), wahrend 
bei derselben Kombination in der Wirkung auf das Zentralnerven- 
system keine Potenzierung feststellbar war, wohl gleichfalls eine 
iiberaus drastische Widerlegung der Allgemeingtiltigkeit der Bttrgi- 
schen Theorie. 

Auch Koch mann (329, 331) und seine Mitarbeiter kamen bei 
ihren systematischen Untersuchungen von Mischnarkosen der 
Ihhalationsanasthetika untereinander sowie mit anderen hypnoti- 
schen Substanzen unter Anwendung genauer Dosierungsvorrich- 
tungen (329) zu Besultaten, die der Lehre von Bttrgi zum Teil 
vollig widersprechen (Zusammenfassung der Ergebnisse in 331): 
Ahnlich, wenn auch nicht so ausgesprochen wie Caesar und 
Straub furMorphium undNarkotin (s.o.), fandDamkdhler (143) 
die Wirkung der Kombination von Chloroform und Ather abhangig 
von der Konzentration der beiden Stoffe, und konnte auch hin- 
sichtlich der Beeinflussung der verschiedenen Funktionen kompli- 
zierte, nicht durch eine einfache Kegel erklarbare Verhaltnisse 
feststellen. Wahrend namlich die Kombination im Verhaltnis 
von 1 : 2 oder 1 : 8 (im flussigen Zustande) eher eine Abschwachung 
der Wirkung herbeifuhrt, zeigt das Mischungsverhaltnis von 
1 : 6 (—7) eine deutliche Potenzierung, die sich jedoch nicht auf 
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die todliche und auch nicht auf die eben zur Beseitigung der 
Schmerzreaktionen notige Dosis, sondern nur auf das Erzielen 
eines Verschwindens der Beflexerregbarkeit bezog. Hierzu mufi 
jedoch bemerkt werden, daB bei Verwendung des Funktionsausfalles 
von Nervenzentren als Kriterium eine Wirkungspotenzierung nach 
Storm van Leeuwen (572) dadurch vorgetauscht werden 
kann, daB die einzelnen Zentren durch verschiedene Narkotika 
nicht in der gleichen Reihenfolge auBer Funktion gesetzt werden, 
was z. B. fur Ather und Chloroform nach seinen Versuchen der 
Fall ware. Stange (563) wieder fand, daB das Morphium seine 
verstarkende Wirkung auf die Narkose durch Chloroform oder 
Ather nur fur die (gerade chirurgisch besonders wichtige) leichte 
Narkose (das Stadium der „Operationsreife") geltend macht, daB 
dagegen zur Erzielung einer tiefen Narkose, ebenso wie eines 
letalen Effektes, die gleiche Konzentration erforderlich ist wie 
ohne Morphium, so daB sich dieses hierbei iiberhaupt ohne EinfluB 
erweist. Gerade das Umgekehrte wiirde nach Ludewig (401) 
fur das Scopolamin gelten, und nach Barten (32) fiir Chloralhydrat 
und Veronal, ebenso wie fiir Paraldehyd, dessen verstarkende 
Wirkung sich aber wieder von jener der beiden anderen zu der- 
selben pharmakologischen Gruppe gehorigen Stoffe unterscheidet. 
Handelte es sich in den bisher erwahnten Untersuchungen 
ebenso wie in jenen der Biirgischen Schule stets um eine voriiber- 
gehende Narkose, so wurden in einer Anzahl weiterer Arbeiten 
die Wirkungen untersucht, die sich aus dem Synergismus zweier 
narkotischer Gifte bei d aue rnde r Anwesenheit in dem umgebenden 
Medium ergaben. Solche Versuche sind naturlich nur an niederen 
Organismen durchfuhrbar. Schon vor Burgis Arbeiten hatte 
Zehl (699) die Beeinflussung der Giftwirkung durch verschiedene 
Faktoren, darunter auch das Zusammengreifen zweier Gifte, an 
Schimmelpilzen untersucht. Nach Feststellung der toxischen 
Grenzkonzentration fiir jedes einzelne Gift wurde eine Kombination 
zweier Half ten solcher .Minimaldosen verwendet. Als Resultat 
ergab sich bald eine glatte Summation, bald eine Verstarkung, 
bald wieder eine Abschwachung der Giftwirkung in einer durchaus 
nicht unter einem einheitlichen Gesichtspunkte begreifbaren Weise. 
So ergab z. B. Chloroform und Ather in Kombination mit Metall- 
salzen stets Summation, Chloroform oder Amylalkohol mit Vanillin 
eine Verminderung der Giftigkeit. Chloralhydrat ergab mit 
Vanillin oder Amylalkohol einfach Addition, dagegen mit Phenol- 
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derivaten Verstarkung, Chloroform mit Ather kombiniert eine 
Verminderung der Giftigkeit u. dgl. m. — Dafi bei Kombination 
zweier Gifte auch eine Abschwachung der Wirkungeinzutreten 
vermag, d.h. die Summe der Wirkungen geringer sein kann, als 
der Addition der Einzeleffekte entsprechen wlirde, ist iibrigens 
auch in Burgis Laboratorium von Saradschian (538) bei in- 
differenten Narkoticis gelegentlich beobachtet worden und wird 
uns noch in einer Reihe von Fallen wieder begegnen. 

Breslauer und Woker(92) schlossen aus ihren zahlreichen 
mit 12 verschiedenen Narkotikagemischen angestellten Versuchen 
an dem Ciliaten Colpidium colpoda, daB auch Stoffe, welche der 
gleichen Gruppe angehoren, z. B. verschiedene Urethane oder 
verschiedene Alkohole eine Steigerung der Wirkung erkennen 
lassen, wahrend andererseits (z. B. bei Kombinationen zwischen 
Chloralhydrat, Paraldehyd und Urethan) auch Abschwachungen zu 
beobachten sein sollen. Allerdings war die von den Verfasserinnen 
verwendete Methodik, aus der Art der Bewegung auf die Intensitat 
der Gif twirkung zu schlieBen, f iir einigermaBen exakte quantitative 
Vergleiche wenig geeignet, und tatsachlich will Kissa (323) in 
Burgis Laboratorium in ihren gleichfalls an Colpoden angestellten 
Versuchen, bei denen der Bewegungsstillstand als Kriterium der 
Narkose verwendet wurde, diese Besultate durchaus nicht haben 
bestatigen konnen, sondern sowohl bei Kombinationen von Ure- 
thanen unter sich, wie bei solchen von Alkoholen unter sich und 
schlieBlich solchen von Ather und Chloroform keine Potenzierung, 
sondern hochstens eine rein additive Wirkung, im Durchschnitt 
sogar haufig eine wenn auch nicht betrachtliche Abschwachung 
der Wirkung beobachtet haben. Gegen die Brauchbarkeit der 
Versuche von Kissa hatWoker (691) wieder verschiedene Ein- 
wande erhoben. Bei Untersuchung der Wirkung auf die Pulsations- 
frequenz der kontraktilen Vakuolen von Vorticellen haben Woker 
(690) und Galina(215) bei Kombination von Methyl-, Athyl- und 
Propylalkohol eine deutliche Wirkungsverstarkung, bei einer 
solchen von Chloralhydrat mit Athylalkohol und Urethan, sowie 
von Urethan und Paraldehyd eine Abschwachung des narkotischen 
Effektes beobachtet. 

Warburg (648, 652) sah bei Kombination von Urethanen und 
Alkoholen bei roten Ganseblutkorperchen teils reine Addition, 
teils Wirkungsverstarkung hinsichtlich ihres ozydationshemmenden 
Einflusses eintreten, das letztere auch bei Narkoticis, bei denen, 
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wie z. B. bei Butylurethan und Phenylharnstoff, die Wirkungs- 
starke der Konzentration parallel geht, und daher die spater noch 
zu erwahnende Zuruckfuhrung der Verstarkung auf die einfache 
Konzentrationssteigerung nicht moglich ist. Die Kombination 
vonUrethanen und Alkoholen mitCyankalium ergab dagegen merk- 
wurdigerweise fast durchweg eine Verminderung der oxydations- 
hemmenden Wirkung der letzteren Substanz, also eine „Hemmung 
der Blausaurewirkung", die 20— 50% betragen konnte (662). Der 
Effekt der Kombination von Gyankali mit Narkotizis hangt augen- 
scheinlich in hohem Mafie von den verwendeten Konzentrationen 
beider Komponenten ab; denn Nothmann-Zuckerkandl (477) 
beobachtete bei der Kombination von Alkohol oder Athylurethan 
(nicht aber von Chloroform oder Chloralhydrat) mit KCN eine 
Verstarkung der hemmenden Wirkung auf die Protoplasma- 
stromung von Vallisneria. Krehan (340) sah die permeabilitat- 
steigernde Wirkung von KCN auf die pflanzliche Plasmahaut dureh 
sehr schwache Losungen verschiedener Alkohole, sowie von Chloro- 
form verstftrkt, duroh starke Dosen dagegen antagonistisch beein- 
flufit werden; diese letztere Kombinationswirkung, auf die wir 
noch zuruckkommen werden, war bei geeigneter Dosierung auch 
besonders deutlich in der wechselseitigen Beeinflussung des Wurzel- 
wachstums von Lupinenkeimlingen feststellbar, das sowohl durch 
Alkohol wie durch KCN in entsprechender Konzentration gehemmt 
werden kann, w&hrend die Einwirkung unwirksamer Dosen der 
einen Substanz die Wirkung fur sich allein wirksamer Dosen der 
anderen zu vermindern oder auch ganz aufzuheben vermag. In 
ahnlicher Weise beobachtete auch Meyerhof (441), dafi schwach 
hemmende Narkotikumdosen die stark hemmende Wirkung von 
KCN auf den Atmungsvorgang nitrifizierender Bakterien ab- 
schwachen. In Versuchen liber Mischh&molyse mit verschiedenen 
Gruppen chemischer Stoffe sahen Ftihner und Greb (206) 
teils Verstarkung, teils Summation, teils (am haufigsten) Ab- 
schwachung auftreten; eine Verstarkung wurde unter anderem 
bei Kombination von Chloralhydrat mit Urethan und mit Alkohol, 
also gerade bei Substanzen „mit gleichem Angriffspunkt" be- 
obachtet, mithin durchweg Besultate, die mit der Biirgischen 
Lehre in Widerspruch stehen. 

Burgi (110, 111) hat gegenizber dieser Art von Versuchen ein- 
gewendet, daB hier ganz andere Verhaltnisse gegeben seien, als die, 
welche seiner Theorie zugrunde gelegt sind. Denn diese hat, wie 
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eingangs erortert, die Aufnahme der Oifte aus dem Blute 
durch die Zellen zur Voraussetzung, wie sie unter den bei der 
menschliohen Narkose ublichen Bedingungen bei Zufuhrung des 
Narkotikums wahrend einer beschrankten Zeit erfolgt, nicht aber, 
wie hier, die dauernde Einwirkung einer Giftlosung durch lange 
Zeit, wobei die Gelegenheit zu einem volligen Ausgleich gegeben 
ist und die Schnelligkeit der Aufnahme keine Rolle spielt. Gerade 
auf Grund dieser Argumentation nun hat Koch mann (332, Zu- 
sammenfassung in 330) Versuche unternommen, urn festzustellen, 
ob bei dauernder Einwirkung der Gifte, wie sie bei Wassertieren 
unschwer durchfiihrbar ist, in der Tat die von Biirgi beobachteten 
Gesetzmafiigkeiten nicht mehr gelten, wie dies zu erwarten 
ware, wenn sie wirklich durch die Geschwindigkeit der Auf- 
nahme der Gifte durch die Zellen bedingt wiirden. Allein Ver- 
suche, bei denen Carassius vulgaris und Kaulquappen von Rana 
fusca durch 36 Stunden in Giftlosungen gehalten wurden, er- 
gaben auch hier, ganz entsprechend den Beobachtungen Biirgis 
bei der gewohnhchen Narkose, flir die Kombination von Urethan 
und Chloralhydrat eine einfache Addition, dagegen in Verbin- 
dung mit Morphium und Scopolamin, sowie fur die Kombination 
der beiden letzteren Mittel eine zum Teil sehr starke Poten- 
zierung. Ebenso fand Zorn (701) bei Untersuchung der Kom- 
bination von Giften in ihrer erregbarkeitslahmenden Wirkung 
auf den in die Giftlosung eingetauchten Ischiadikus des Nerv- 
Muskel-Praparates von Rana fusca, dafi Cocain in Verbindung 
mit einer groBeren Zahl von verwandten Alkaloiden nur eine 
Addition und keine Potenzierung ergab, wahrend eine solche bei 
Kombination von Cocain mit Kalium sulfuricum oder Kalium 
chloratum oder von Novocain mit Kalium sulfuricum eintrat. 
Andererseits aber ergab die Kombination von Cocain oder Novocain 
mit Kalium nitricum wieder nur eine einfache Addition, so dafi 
also von keine m Gesichtspunkte aus eine vollige Ubereinstimmung 
mit der Btirgischen Theorie bestand. 

Untersucht man die Argumente, mit denen Biirgi (108 
bis 113) seine Lehre gegeniiber all diesen Einwanden zu ver- 
teidigen suchte, so kann man, ohne einzelnen Ausfiihrungen die 
Berechtigung abzusprechen, sich doch vielfach nicht des Eindrucks 
erwehren, dafi hier zum Teil ein Circulus vitiosus vorliegt, 
indem der Verfasser (z. B. bei den Opiumalkaloiden) auf Grund 
seiner Theorie aus der Wirkung der Kombination von Giften 
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erst auf deren Zugehorigkeit zu bestimmten pharmakologischen 
TTntergruppen schliefit, wahrend doch die Theorie durch die letztere 
erst bewiesen werden sollte, und dafi auch sonst vielfach auf 
dialektischem Wege widersprechende Tatsachen in das trotz stetig 
waehsender Verallgemeinerung immer noch zu enge Bett seiner 
Lehre geprefit werden sollen. So lehnt Btirgi, wie schon erwahnt, 
die Versuche von Zehl, Breslauer und Woker und anderen in 
Hinblick auf die Art der Einwirkung der Gifte ab und betont, dafi 
bei unbegrenzt langer Einwirkung x oder y fur sich allein ebenso 
stark wirken werden, wie x/2 + y/2 und ein Unterschied blofi in 
der Schnelligkeit der Wirkung zu beobachten sein wird, wahrend 
er gegeniiber den zuletzt angefuhrten Versuchen von Kochmann 
auf die Moglichkeit hinweist, dafi bei Vorhandensein verschiede- 
ner Zellrezeptoren auch bei dauernder Giftwirkung grofieie Gift- 
mengen gebunden und somit Potenzierungen beobachtet werden 
konnen, und wertet mithin ein und dieselbe Methodik ganz ver- 
schieden, je nachdem, ob die mit ihr erhaltenen Ergebnisse mit 
seiner Theorie in Einklang oder in Widerspruch stehen. Da schliefi- 
lich Btirgi selbst mehrfach betont, daB auch andere Momente 
eine Potenzierung von Wirkungen bedingen und iiberhaupt den 
Effekt von Giftkombinationen mitbestimmen konnen, so diirfte 
sich bei objektiver Sichtung des bisher vorliegenden Materials das 
Tatsachliche der Btirgischen Theorie dahin zusammenfassen lassen, 
dafi derselben pharmakologischen Gruppe zugehorige 
Substanzen bei ihrer Kombination sioh haufig einfach 
addieren, wahrend bei Kombination von zu verschie- 
denen Untergruppen gehorigen Giften nicht selten 
Potenzierungen zu beobachten sind. 

Diese Regel — denn nur um ein solche und keineswegs um ein 
„Gesetz (< handelt es sich, wie dies Bttrgi (vgl. 106, 107) ursprung- 
lich glaubte — mag als Leitmotiv fur die Auswahl neuer Arznei- 
kombinationen immerhin von Nutzen sein, eine grofiere theoretische 
Bedeutung wird man ihm kaum zusprechen konnen. In Wirklich- 
keit sind eben die Verhaltnisse aufierordentlich kompliziert. Mit 
Recht betont Puhner (202), dafi aus der Kombinationswirkung 
zweier Narkotika sich zunachst iiberhaupt kein Schlufi auf das 
quantitative Geschehen im Zentralnervensystem ziehen lafit, weil 
erst festzustellen ist, ob iiberhaupt ein Synergismus in der zen- 
t ralen Wi rkung vorliegt. Denn es ware z. B. bei der Kombination 
Morphium-Urethan sehr wohl denkbar, dafi das letztere dem 
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ersteren als Vehikel client und ihm so einfach verbesserte Resorp- 
tionsbedingungen im Gehirn schafft. Aus diesem Grunde ist auch 
die Annahme Biirgis (103), man konnte bis dahin verborgene 
z. B. narkotische Eigenschaften bestimmter Substanzen durch die 
verstarkende Wirkung nachweisen, die sie bei ihrer Kombination 
mit anderen ausuben, durchaus unrichtig, weil eine solche ver- 
starkende Wirkung auf den verschiedensten Wegen, durch Ande- 
rungen der Ldslichkeitsverhaltnisse, der Permeabilitat u. dgl. 
zustande kommen kann, die mit der spezifischen pharmakologischen 
Wirkung der betreffenden Substanz gar nichts zu tun haben 
mussen. 

Woke r (690) und Woke r und Wey land (692) haben (aller- 
dings unter Zugrundelegung ganz spezieller Vorstellungen, die auf 
der spater zu erorternden Mansfeldschen Narkosetheorie fuBen) 
darauf hingewiesen, daB vom Gesichtspunkte derartiger Loslich- 
keits- und Permeabilitatsanderungen ein Verstandnis flir Biirgis 
Regel gewonnen werden konne, da im allgemeinen nur chemisch 
verschiedene und nicht zu derselben Gruppe gehorige Stoffe sich 
gegenseitig beeinflussen und daher in ihrer Wirkung verstarken 
oder aber auoh abschwachen werden, wahrend die chemisch nahe 
verwandten Stoffe sich meist gegenseitig unbeeinfluBt lassen und 
daher in ihrer Wirkung einfach addieren werden. 

Warburg (652) hat darauf aufmerksam gemacht, daB eine 
Wirkungsverstarkung bei Kombination zweier Stoffe von vorn- 
herein in alien Fallen zu erwarten sein wird, in welchen die relative 
Wirkungsstarke der einzelnen Substanz mit steigender Konzen- 
tration wachst, wie dies nicht selten der Fall ist. So wie hier die 
Konzentrationssteigerung die Wirkung „verstarkt" und nicht bloB 
summiert, wird dies auch das Hinzutun eines zweiten wirksamen 
Stoffes zu tun vermogen. Ein solches Verhalten ist z. B. von 
Meyerhof (441) fur die hemmende Wirkung der Narkotika auf 
den Atmungsvorgang nitrifizierender Bakterien beobachtet worden, 
die mit steigender Konzentration stark zunimmt. So hemmten 
z. B. 42 Millimol i-Butylurethan 10 % und 50 Millimol Propyl- 
urethan %, beide zusammen aber 75 °/ . Diese „Wirkungs- 
potenzierung" ist jedoch in Wahrheit nur eine scheinbare, denn 
wenn man die Konzentration des i-Butylurethans urn die in ihrer 
Wirkung den 50 Millimol Propylurethan aquivalente Menge von 
25 Millimol i-Butylurethan gesteigert hatte, so hatte die Hemmung 
auch 75 °/ betragen, ein Moment, das sicher auch noch in anderen 



Die Wirkung von Narkotikakombinationen. 121 

Fallen Beachtung erfordert. Jedenfalls kann nur durch ein 
spezielles Studium des Mechanismus, auf welchem der Synergis- 
mus zweier Gifte beruht, eine wirklich nutzbare Aufklarung ge- 
wonnen werden. 

3. Physikalisch-chemische Erklarung von Kombinationswirkungen, 

Es ist das Verdienst von Fiihner, die ersten Schritte auf 
diesem Wege gemacht zu haben. Fiihner (200, 201) beobachtete, 
da£ beim ZusammengieSen gesattigter waBriger Losungen von 
Ather und Chloroform eine milchige Trtibung entsteht, aus der 
sich allraahlich Tropfen einer Mischung von Ather und Chloroform 
am Boden ausscheiden, dafi mithin diese Narkotika sich durch 
eine dem Aussalzen analoge Erscheinung gegenseitig aus ihren 
Losungen verdrangen. Die hierdurch etwa bedingten Verschie- 
bungen des Teilungskoeffizienten (vgl. II. Teil, C, Kap. I u. IV) 
konnten eine Erklarungsmoglichkeit ftir eine gegenseitige Wir- 
kungsbeeinflussung dieser und anderer Narkotikakombinationen 
abgeben. Die direkte Untersuchung des Teilungskoeffizienten 
zwischen Wasser und 01 ergab nun allerdings, daft bei Chloroform - 
Athermischungen eine solche Verschiebung nur bei stark kon- 
zentrierten Losungen eintritt, dagegen bei den in der Narkose im 
Blute vorhandenen Konzentrationen zu geringfiigig ist, um irgend- 
wie in Betraoht zu kommen. Zu dem gleichen Ergebnis gelangte 
gleichzeitig auch Madelung (412), der den EinfluB eines Zusatzes 
von Ather auf die Verteilung von Chloroform zwischen den (wie 
man annimmt , infolge ihres grofien Lipoidgehaltes) die Hauptmenge 
enthaltenden roten Blutkorperchen und dem (die waBrige Phase 
darstellenden) Serum untersuchte und in den bei der Narkose 
wirksamen Konzentrationen eine Anderung der Verteilung nicht 
nachzuweisen vermochte. Doch fand Storm van Leeuwen (573), 
der neuerdings die Wirkung der Kombination von Ather und 
Chloroform auf die Reflexerregbarkeit von Hunden und Katzen 
unter Bestimmung des Narkotikumgehaltes des Blutes und der 
nervosen Zentralorgane untersuchte, in den Kombinationsver- 
suchen die Differenz zwischen dem Gehalt des Blutes und des 
Gehirns grofier als in den Versuchen mit einem Narkotikum allein. 
Er betont, unter Hinweis auf die Versuche von Fiihner, die Mog- 
lichkeit, daB dieses Verhalten durch eine (vielleicht auf Ver- 
drangungserscheinungen beruhende) Anderung des Verteilungs- 
modu8 der Narkotika bedingt sein konnte (vgl. II. Teil, C, Kap. I, 2) 
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und auch die Erklarung flir die von ihm bei der kombinierten 
Anwendung der beiden Stoffe meist festgestellte Abschwachung 
der Wirkung abzugeben vermochte, die somit als eine bloB 
„scheinbare" aufzufassen ware (vgl. auch Anhang). 

Wie dem auch sei, jedenfaUs konnte Fiihner (202, 206) in 
vielen anderen Fallen in organischen Losungsmitteln eine betracht- 
liche Erhohung der Loslichkeit eines Narkotikums durchBeimischung 
eines zweiten und damit eine Verschiebung des Teilungskoeffizienten 
zugunsten des organischen Losungsmittels feststellen, die eine 
Wirkungspotenzierung sehr gut zu erklaren vermag. So konnte 
der Teilungskoeffizient zwischen Wasser und Chloroform (das hier 
als organisches Losungsmittel diente) fur Morphium durch Zusatz 
von 5 °/o Urethan von 3 auf 10, durch Zusatz von 5 Vol.-°/ Athyl- 
alkohol auf etwa 22 verschoben werden. Die im allgemeinen 
beobachtete einfache Summation beim Synergismus der indifferen- 
ten Narkotika und ihre Wirkungsverstarkung durch Morphium 
wtirde mit diesen Beobachtungen gut in Einklang zu bringen sein. 
Selbstredend wird eine derartige Erklarung nicht flir alle Falle 
zutreffen. So beobachtete Fiihner (204), daB die Giftwirkung des 
Methylvioletts auf das Froschherz (Erzeugung von Herzstillstand) 
sowohl durch Glyce in wie durch Alkohol verstarkt, d. h. der Ein- 
tritt des Herzstillstands beschleunigt wird. Das Glycerin steigert 
die Resorptionsgeschwindigkeit, der Alkohol dagegen verlangsamt 
sie, und die verstarkende Wirkung des ersteren beruht in der Tat 
einfach auf dieser Erhohung der Resorptionsgeschwindigkeit, die 
des Alkohols dagegen auf einem echten „ Synergismus", denn im 
ersteren Falle wurde die Menge Methylviolett im Herzen ziemlich 
unverandert gefunden, im zweiten dagegen stark vermindert. 

Diese Beispiele zeigen in schoner Weise, wie mannigfaltig 
die Ursachen einer gegenseitigen Beeinflussung zweier Stoffe sein 
konnen. Traube und Onodera (607) haben auf die Moglichkeit 
hingewiesen, derartige direkte Beeinflussungen auf stalagmometri- 
schem Wege durch Untersuchung der Oberflachenspannung fest- 
zustellen und haben einige Versuche auch mit Narkoticis in dieser 
Hinsicht angestellt. Eine ausf uhrliche Erorterung der verschiedenen 
Moglichkeiten, die sich physikalisch-chemisch aus der wechsel- 
seitigen Beeinflussung zweier Gifte in ihrer Wirkung auf lebende 
Zellen ergeben konnen, haben an der Hand von Versuchen liber 
die desinfizierende Wirkung verschiedener Giftkombinationen Frei 
und Krupski (181) gegeben. 
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Bemerkenswerte Versuche zur Auf klarung dieser Probleme hat 
Mansfeld (419) mitgeteilt. Er legte sich die Frage vor, ob die 
durch das Zusammenwirken zweier narkotischen Gifte erzeugte 
potenzierte Wirkung auch dann bestehen bleibt, wenn die Wirkung 
des einen der beiden Narkotika nachtraglich wieder ausgeschaltet 
wird. Er bediente sich zu diesem Zwecke der Kombination von 
Urethan mit Magnesiumsalzen, die beim Kaninchen eine starke 
Wirkungspotenzierung hervorruft, und konnte in der Tat fest- 
stellen, daB diese auch dann bestehen bleibt, wenn die Magnesium- 
wirkung entsprechend den Beobachtungen von Meltzer und 
Auer (428, 429) durch Injektion von Galciumchlorid aufgehoben 
wird, so dafi blofi die fur sich allein gegeben unwirksame Urethan- 
dosis zuriickbleibt. Mansfeld schloB aus diesen Versuchen, „dafi 
die potenzierte Wirkung des Magnesiums darauf beruht, daB 
sie die Verteilung des Urethans im Organismus derart verandert, 
dafi mehr Urethan in die gif tempfindlichen Elemente gelangt als 
in der Norm". Tatsachlich brachte die CaCl^-Injektion die Wir- 
kungsverstarkung wieder zum Fortfall, wenn das Magnesium erst 
einige Zeit nach dem Urethan vcrabreicht wurde, nachdem also 
die Verteilung des letzteren bereits erfolgt war. In analoger Weise 
blieb auch die durch die Kombination von Chloralhydrat und 
Ather erzeugte tiefe Narkose bestehen, wenn der Ather abge- 
dunstet war und nur das fur sich allein gegeben unzureichende 
Chloralhydrat im Korper zuruckblieb. Das Wiederauftreten des 
fur das Chloralhydrat charakteristischen und wahrend der Ather- 
wirkung aufgehobenen „Ohrreflexes" erwies hierbei, daB die 
zuruckbleibende tiefe Narkose wirklich nur eine durch den Ather 
vertiefte reine Chloralhydratnarkose darstellte. — Das gleiche, 
wie fur die Kombination von Chloralhydrat und Ather, gilt, wie 
Itfansfelds Schuler Hamburger (246) zeigen konnte, auch fur 
die Kombination von Morphium und Ather. Auch hier blieb die 
durch die gleichzeitige Einwirkung von Ather und einer an sich 
unwirksamen Morphiumdosis erzeugte tiefe Narkose nach Ab- 
dampfen des Athers (durch spontane oder kunstliche Atmung) 
bestehen, wahrend die Wirkungsverstarkung verschwand, wenn 
die Athernarko8e erst 1 / a Stunde nach Verabreichung des Mor- 
phiums, also nach beendeter Verteilung desselben, eingeleitet und 
dann wieder beseitigt wurde. 

Mit der zweifellos bedeutungsvollen Feststellung Mansfelds, 
dafi die durch eine Gif tkombination erzeugte Wirkungsverstarkung 
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auch nach Entfernung des einen Giftes bestehen bleiben kann, 
ist freilich eine Erklarung fur den Mechanismus dieaer Erscheinung 
noch nicht gewonnen, da die SchluBfolgerung Mansfelds, es 
musse sich urn eine geanderte Giftverteilung und Mehraufnahme 
des einen Giftes durch die Einwirkung des anderen handeln, durch 
diese Versuche weder bewiesen, noch, wenn sie wirklich zutrifft, 
erklart wird. Mansfeld fuhrt drei Moglichkeiten zur Erklarung 
an: 1. eine Anderung des Teilungskoefflzienten zugunsten der 
Zellsubstanz, 2. eine Anderung der Zellpermeabilitat und 3. eine 
starkere Aufnahme des Narkotikums durch die giftempfindlichen 
Elemente infolge einer Besetzung der nicht giftempfindlichen 
durch das andere Narkotikum, entsprechend alteren, noch zu 
erwahnenden Beobachtungen, nach welchen das Depotfett mit 
den Hirnzellen in Konkurrenz zu treten und einen Teil des Narkoti- 
kums von dem Gehirn abzulenken vermag (Mansfeld, 414). Von 
diesen Hypothesen durfte jedoch hochstens die zweite das langere 
Bestehenbleiben der Wirkungsverstarkung einigermaBen befriedi- 
gend erklaren, da sowohl eine Anderung des Teilungskoefflzienten, 
wie eine Beschlagnahme nicht giftempfindlicher Elemente durch 
das eine Narkotikum durch seine Entfernung wieder ruckgangig 
gemacht werden und so binnen kurzem wieder zu der fur das 
andere Narkotikum charakteristischen (unwirksamen) Verteilung 
fuhren muBte, wenigstens soweit es sich um Stoffe handelt, die 
einfachen Verteilungsgesetzen folgen. 

Alle diese Betrachtungen zeigen jedenfalls, wie komplizierte 
Verhaltnisse hier vorliegen und wie wenig wahrscheinlich es schon 
a priori ist, hier zu allgemein giiltigen Gesetzen im Sinne von 
Biirgi gelangen zu konnen. Nur die systematische Untersuchung 
des jeder einzelnen Wirkungskombination zugrunde liegenden 
Mechanismus, wie sie durch die eben besprochenen Arbeiten 
angebahnt wird, durfte hier eine Aufklarung bringen konnen, 
die vielleicht nicht blofi pharmakologisches Interesse zu bieten, 
sondern auch fur die Theorie der Narkose Bedeutung zu ge- 
winnen vermag. 

Anhang: Antagonistische Beeinflus$ung narkotischer 

Wirkungen. 

Im Anschlufi an die Erorterung der Wirkung von Narkotika- 
kombinationen sei noch kurz der Erscheinung gedacht, da£ die 
narkotischen Wirkungen bis zu einem gewissen Grade auch einer 
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antagonistischen Beeinflussung durch andere Gifte zuganglich 
zu sein scheinen. Es konnen hierbei fur uns naturlich nicht jene 
Falle in Betracht kommen, in denen irgendwelche Begleiterschei- 
nungen einer Allgemeinnarkose, wie Herzschwache, Blutdruck- 
senkung u. dgl. durch andere Agenzien gebessert oder behoben 
werden, deren Angriffspunkt vielleicht an ganz anderer Stelle 
gelegen ist, sondern nur jene Beobachtungen, welche eine Ver- 
minderung bzw. Beseitigung der narkotischen Lahmung selbst 
ergeben haben. 

Die gegensinnige Beeinflussung, welche die Wirkung alkoholi- 
scher Getranke durch schwarzen Kaffee erfahrt, ist allgemein be- 
kannt und wurde schon vor langer Zeit durch Binz (75) direkt 
nachgewiesen, der von zwei durch Alkoholinjektion tief narkoti- 
sierten Hunden den einen nach Verabreichung von 0,05 g Coffein 
bereits nach 5 Minuten umherlaufen sah. Storm van Leeuwen 
(569) hat eine antagonistische Wirkung desCoffeins auch gegeniiber 
dem Chloroform hinsichtlich der Beeinflussung der Reflexerregbar- 
keit beobachtet. Nach U. Mosso (461) wurden durch eine letale 
Dosis Chloralhydrat in tiefen Schlaf versenkte Tiere nach In- 
jektion von 0,01—0,02 g Cocain pro kg nach wenigen Minuten 
wieder wach werden. Schmiede berg (542, S. 166) beschreibt 
eine analoge gegensinnige Beeinflussung der Paraldehydnarkose 
durch Pikrotoxin. Gottlieb (223) beobachtete, daB Kaninchen, 
die durch Paraldehyd oder durch Chloral vollig narkotisiert waren, 
durch Injektion von 3 mg Pikrotoxin (weniger sicher auch durch 
Campher) innerhalb kurzer Zeit ganz aufgeweckt wurden, so daB 
sie sich spontan umherbewegten, wahrend die Kontrolltiere noch 
in tiefer Narkose verharrten. Koppen (335) konnte allerdings eine 
derartige Wirkung an im Chloralschlaf befindlichen Tieren durch 
Pikrotoxin nicht erzielen, sah aber in zwei Versuchen bei Ver- 
abreichung von Coriamyrtin eine solche dauernde Aufmunterung 
eintreten. Nach Nebelfchau (464) kann die narkotische Kraft 
verschiedener schlafmachender Agenzien, so der Saureamide oder 
des Chloralhydrats durch Eingabe von primaren oder sekundaren 
Amiden (Methylamin, Athylamin usw.) aufgehoben werden. 
Airila (5) beobachtete das gleiche fur Cocain, Coffein, Ephedrin 
und jS-Tetrahydronaphthylamin an mit Chloralhydrat, Corral (132) 
fiir das letztgenannte Erregungsmittel auch an mit Urethan und 
Ather narkotisierten Tieren. An groBhirnlosen Kaninchen konnte 
Mori t a (459) die erweckende Wirkung bloB fiir Ephedrin und 
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/?-Tetrahydronaphthylamin feststellen, nicht aber fiir Cocain und 
Coffein, deren erregende Wirkung rein kortika) ware. 

Durch Campher kann, wie Boh me (81) gezeigt hat, das durch 
Chloralhydrat stark verlangsamte Herz zu beschleunigter Tatig- 
keit veranlaBt, hauf ig auch ein stillstehendes wieder zum Schlagen 
gebracht werden, und zwar nicht infolge einer Veranderung der 
Anspruchsfahigkeit, sondern infolge einer direkten gegensinnigen 
Einwirkung auf die reizerzeugenden Apparate, auf die das Chloral- 
hydrat seine lahmende Wirkung entfaltet (vgl. S. 84). Am 
isolierten Saugetierherzen konnten Bohde und Ogawa (522) die 
durch Vergiftung mit Chloralhydrat bedingte Abschwachung der 
Herztatigkeit und Verschlechterung der Sauerstoffausnutzung 
durch gleichzeitige Einwirkung von Adrenalin zum groBen Teil 
aufheben. 

SchlieBlich sei noch auf den merkwurdigen von Meltzer und 
Auer (428, 429) entdeckten Antagonismus zwischen den Calcium - 
salzen und den narkotisch wirkenden Magnesiumsalzen hinge- 
wiesen. Die Gesamtheit der durch MgS0 4 bewirkten Hemmungs- 
oder Lahmungserscheinungen kann durch intravenose Injektion 
eines Calciumsalzes innerhalb weniger Augenblicke beseitigt 
werden. Ebenso ruft umgekehrt, wie Meltzer und Gates (430) 
zeigen konnten, eine durch Verabreichung von Natriumoxalat 
bewirkte Verarmung an Calcium eine bedeutende Verstarkung der 
Magnesiumwirkung hervor. 

Im Vorangehenden ist bereits verschiedentlich auf die bei 
Kombination auch gleichsinnig wirkender Gifte mitunter zu be- 
obachtende Abschwachung der Wirkung hingewiesen worden. 
Ein besonders bemerkenswerter Fall dieser Art wird von der 
Kombinationswirkung der Narkotika und des Cyankaliums dar- 
gestellt. So sahen, wie schon erwahnt (vgl. S. 117), Warburg (648, 
652) und neuerdings auch Meyerhof (241) die in geeigneter 
Konzentration selbst oxydationshemmend wirkenden Urethane und 
Alkohole die oxydationshemmende Wirkung der Blausaure urn 
20—50 % vermindern, undKrehan (340) konnte bei entsprechender 
Dosierung eine antagonistische Beeinflussung des Wurzelwachstums 
der Keimlinge von Lupinus albus durch Alkohol und Cyankalium 
feststellen, die in geeigneter Konzentration jedes fiir sich 
allein eine Wachstumshemmung bewirken. So hob Alkohol in 
der fur sich allein unwirksamen Konzentration von 0,1 % d* e 
wachstumshemmende Wirkung einer m/3000 KCN-L6sung vollig 
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auf, wahrend umgekehrt eine fur sich allein unwirksame m/60000 
bis m/60000 KCN-Losung die irreversibel wachstumshemmende 
Wirkung einer 3 %igen Alkohollosung am 25 %, und jene einer 
innerhalb 24 Stunden gleichfalls irreversibel toxischen 2 %igen 
Alkohollosung sogar urn 50 °/o verminderte. 

Diese Versuche bieten aus dem Grande ein besonderes Inter- 
esse, weil sie ein Licht auf den sonst schwer begreiflichen 
Mechanismus antagonistischer Beeinflussung narkoti- 
scher Wirkungen werfen. Denn wahrend es ohne weiteres ver- 
standlich ist, daB die Narkotika, die ganz allgemein die Erregbar- 
keit der lebendigen Substanz herabsetzen, auch eine durch Gift- 
wirkung herbeigef iihrte Steigerung der Erregbarkeit zu vermindern 
bzw. auf zuheben vermogen, ist es durchaus nicht selbstverstandlich, 
daB auch umgekehrt eine narkotische Lahmung durch Substanzen, 
die die Erregbarkeit bestimmter Gewebe spezifisch steigern, beheb- 
bar sein soil, wie dies im Vorangehenden mehrfach erwahnt wurde. 
Denn wir besitzen sonst keinen Anhaltspunkt dafiir, daB leichter 
erregbare Gebilde schwerer, d. h. erst durch hohere Konzentrationen 
narkotisiert wurden, eher schiene das Gegenteil der Fall zu sein. 
Der Umstand nun, daB mitunter auch gleichsinnig 
wirkende Substanzen sich antagonistisch zu beeinf lussen 
vermogen, macht es in hohem MaBe wahrscheinlich, 
daB es sich auch in anderen Fallen gar nicht um einen 
echten Antagonismus, d.h. um eine gegensinnige Be- 
einflussung chemischer Reaktionen handelt, sondern 
um eine Abschwachung der Wirkung des Narkotikums 
infolge einer Verminderung seiner Konzentration am 
Wirkungsorte, sei es durch Anderungen der Loslichkeit, 
sei es durch Adsorptionsverdrangungen, wie dies Krehan 
fur die Kombination von Cyankalium und Narkoticis glaubwiirdig 
dargetan hat. 
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Zweiter Teil. 

Theorien liber den Mechanismus der Narkose. 
A. Spezielle Theorien der Hirnnarkose. 

Die „Allgemein-Narkose" ist, wie wir gesehen haben (vgl. 
S. 30) eine Narkose der nervosen Zentralorgane. Es ist daher 
begreiflich, daB alle alteren Vorstellungen liber den Mechanismus 
der Narkose, auch jene, die sich einer allgemeineren Anwendbarkeit 
zuganglich erwiesen haben, zunachst Spezialtheorien der Hirn- 
narkose gewesen sind. Die Versuche, die Allgemeinnarkose auf 
einen besonderen, im Gehirn lokalisierten Mechanismus zuriick- 
zufuhren, sind auch dann nicht ganzlich aufgegeben worden, als 
die allgemeine Narkotisierbarkeit aller lebendigen Substanz er- 
kannt war. Wenn nun wohl auch kein Zweifel dartiber bestehen 
kann, daB eine das Wesen der narkotischen Wirkungen erfassende 
Theorie nicht auf die Ganglienzellen des Gehirns beschrankt sein 
darf, so braucht man doch dem Bestreben, einen besonderen 
Mechanismus der Hirnnarkose aufzufinden, insofern eine gewisse 
Berechtigung nicht vollig abzusprechen, als eine jede Theorie der 
Narkose sich mit der Tatsache der groBeren Empfindlichkeit der 
nervosen Zentralorgane abfinden muB. Von diesem Gesichts- 
punkte aus mogen zunachst die auf Veranderungen im Gehirn 
selbst sich beziehenden Narkosetheorien eine kurze Erwahnung 
finden. 

Wie zur Erklarung des naturlichen, so wurden auch zu jener 
des „kunstlichen Schlafes", als den man in naiver Analogisierung 
oberflachlich ahnlicher Zustande die Narkose oft auch in neuester 
Zeit noch aufzufassen pflegt, fruher vielfach Anderungen der 
Blutversorgung des Gehirns herangezogen, die bald in einer 
Vermehrung, bald wieder in einer Verminderung der normalen 
Blutfiille bestehen sollten. Schon Bernard (50), der die altere 
Literatur iiber diesen Gegenstand zusammengestellt hat, konnte 
im Tierexperiment das rein Akzidentelle beider Erscheinungen 
nachweisen. Nach Entfernung eines Teiles der Schadeldecke 
konnte er beim Kaninchen wahrend der Unruhe infolge der Ein- 
atmung des Narkotikums zuerst das Auftreten einer Hype ramie 
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beobachten, die sich jedoch ebensogut auch ohne Narkose durch 
andere Erregungen, z. B. durch Schmerzreize hervorrufen lieB. 
Wahrend der eigentlichen Narkose trat dann eine Anamie ein, 
die jedoch offenbar ebenaowenig die Ursache der Narkose war, 
wie etwa die nach Alkoholgenufi zu beobachtenden Veranderungen 
der Blutversorgung den Alkoholrausch erzeugen. Analoge Beobach- 
tungen sind bald darauf auch von Wilhelm (667) und Binz (74) 
gemacht worden, die vor allem feststellten, daB die Anamie erst 
nach langerem Bestand der Narkose eintritt, mithin unmoglich 
deren Ursache darstellen kann. (Weitere Literaturangaben siehe 
auch bei Bradbury, 85). 

Ebenso nebens&chlich und unabhangig von dem Mechanismus 
der Narkose wie die Anderungen der Blutversorgung sind, wie 
gleichfalls Bernard (60) bereits betonte, die durch gewisse An- 
wendungsweisen der Inhalationsnarkose bedingten anfanglichen 
asphyktisohen Erscheinungen, die einige Autoren zur Er- 
klarung der Narkose hatten verwenden wollen. Auf eine solche 
Erstickungstheorie der Narkose lief tibrigens nach Bernard im 
Grunde auch die vasomotorische Theorie hinaus, nach der die 
Funktionsunfahigkeit der nervdsen Organe durch Anamie oder aber 
durch Blutstauung bedingt sein sollte. 

Die Theorien von Bibra und HarleB (67) und die spatere 
vonH-er mann (266), die in der auflosendenWirkung der Narkotika 
fur Fette und fettartige Substanzen das Wesen der Narkose suchten, 
waren urspriinglich gleichfalls reine Theorien der Hirnnarkose, 
wenn auch ihre weitere Anwendbarkeit sie zu Vorlaufern der 
modernen Lipoidtheorie machten, als die sie una spater noch 
ausftihrlich zu beschaftigen haben werden. 

Die mikroskopische Untersuchung der Ganglienzellen 
hat zuerst Binz zum Ausgangspunkt von Betrachtungen fiber die 
Wirkungsweise der Narkotika gemacht, wenn auch v. Bibra und 
HarleB (67) bereits tiber histologische Veranderungen des 
Nervengewebes unter der Einwirkung von Atherdampfen be- 
richtetcn. Binz (74, 77, 78) und sein SchuMer Wilhelm (667) 
wollten an Zupf praparaten frischerHirnsttlcke eine mikrochemische 
Einwirkung schlafmachender Stoffe wie Moiphin, Chloralhydrat, 
Chloroform, Ather, nicht aber zum Teil nahe verwandter, aber 
anders wirkender Stoffe, wie Atropin, Coffein usw. beobachtet 
haben, in Qestalt einer Trtibung des Protoplasmas und eines 

Winterstein, Narkose. 9 
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Dunklerwerdens der Zwischensubstanz der Ganglienzellen, und 
stellten auf Grand dieser Beobachtungen die Hypothese einer 
besonderen Affinitat der schlafmachenden Mittel zu der Substanz 
der Hirnrinde auf, die diese durch „Herabsetzung der Dissoziation 
der lebendigen Materie im Sinne Pflugers . . . unfahig mache, 
die Funktionen dee Wachzustandes auszufiben"(74). Die spatere 
(77, 78) Deutung dieser histologischen Veranderungen (die ubrigens 
Pohl (493) in den bei der Narkoae wirksamen Konzentrationen von 
Chloroform nicht festzustellen vermochte), als eine Art leichten 
Garinnungsvorganges, und der Hinweis auf die Versuche von 
Ranke (509, 510), der durch Zusatz narkotischer Stoffe zu klar 
f iltrierten Losungen von Muskel- und Nervensubstanz Trubungen 
erhalten hatte, leitet auch diese ursprunglich speziell fur die Hirn- 
narkose ersonnenen Vorstellungen zu allgemeinen Theorien hinuber, 
namlich zu der schon von Ranke angedeuteten, von Bernard 
(50, 51) aufgestellten „Gerinnungstheorie derNarkose", die una im 
modernen Gewande der ,,Ausflockung kolloider Substanzen" spater 
wieder begegnen wird. 

Im Gegensatz zu diesen einer allgemeineren Anwendbarkeit 
zuganglichen Vorstellungen ist in neuerer Zeit noch eine Theorie 
der Hirnnarkose aufgestellt worden, die die ganz spezielle Struktur 
dieses Organs zur Grundlage hat; es ist dies die „Dendriten- 
theorie der Narkose", die wegen der ansprechenden Art, mit 
der sie eine Erklarung mancher physiologischen und pathologischen 
Erscheinungen zu bieten schien, sich trotz ihrer mangelhaften 
Fundierung anfanglich eines gewissen Beifalls erfreute, heute aber 
bereits ziemlich allgemein der wohlverdienten Vergessenheit anheim- 
zufallen scheint und mehr der Vollstandigkeit halber hier kurz 
Erwahnung finden soil. Es scheint zuerst Rabl-Rtickhard (502) 
die Hypothese ausgesprochen zu haben, dafi die verschiedenen 
geistigen Tatigkeiten auf einer verschiedenartigen Verkntipfung 
der Ganglienzellen vermittels einer amoboiden Beweglichkeit der 
Dendritenfortsatze und die Schlafzustan.de auf einer partiellen 
Bewegungslahmung derselben beruhen. Lupine (361) und Du- 
val (164, 165) erklarten dann die Schlafzustande durch eine 
Unterbrechung der Ganglienzellenverbindungen infolge einer Re- 
traktion der Dendriten, die durch Reize zu einer Wiederausdehnung 
veranlaBt wurden, und boten so die hypothetische Grundlage fur 
eine groBe Zahl hauptsachlich dem Institut Sol vay entstammender 
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experimenteller Arbeiten, in denen durch histologische Unter- 
suchungen des Gehirns unter verschiedenen Bedingungen die an- 
gebliche Kontraktilitat oder „Plastizitat" der Neurone und die 
Bedeutung dieses durch das Auf treten von Varikositaten an den 
Dendriten gekennzeichneten „moniliformen" Zustandes festzu- 
stellen gesucht wurde. Indem wir bezuglich der Literatuf auf 
die Zusammenstellungen von Bradbury (89 1 ) und auf die kriti- 
schen Erorterungen von Verworn (627) verweisen, seien hier bloB 
die Arbeiten von De moor (145, 146), Querton (499) und vor allem 
Stef anowska (664 — 566) besonders erwahnt, in denen die Beobach- 
tungen liber die histologischen Veranderungen der Dendriten unter 
dem EinfluB narkotischer Gifte und die darauf fuOenden theoreti- 
schen Vorstellungen eine ausfuhrliche Behandlung erfahren haben. 
Auch Lugaro (402) beobachtete besonders unter dem EinfluB von 
Chloroform und Morphium anscheinend ahnliche histologische 
Veranderungen der Dendriten, die er jedoch gerade in entgegen- 
gesetztem Sinne deutete wie die erwahnten Autoren, indem er die 
Varikositaten nicht als kontrahierte, sondern als expandierte 
Auslaufer auffaBte, und die Ansicht auBerte, daB die Dendriten 
im normalen Zustande kontrahiert seien, so daB nur wenige Assozia- 
tionen zwischen den Neuronen bestanden, wahrend im nattirlichen 
und im kftnstlichen Schlafe unter dem EinfluB der Stoffwechsel- 
produkte, bzw. der Narkotika, die Dendritenknospen ihr Kon- 
traktionsvermogen verlieren und so eine zu Gedankenkonfusion 
und BewuBtlosigkeit f uhrende allgemeine Verbindung der Neurone 
herstellen wurden. Ebenso beschrieb Wright (694, 595) als Folgen 
langdauernder Ather- und Chloroformnarkosen an Kaninchen und 
Hunden charakteristische Veranderungen der Ganglienzellen, deren 
NiBlsche Granula ihre Affinitat zu Methylenblau verlieren und 
deren Dendriten ein monilif ormes Aussehen annehmen wurden. 
Er ftthrte dieses jedooh nicht auf eine Betraktion, sondern auf 
pathologische Veranderungen biochemischer Natur zurtick, die 
langere Zeit nach der Narkose wieder vollig verschwinden wurden. 
Wahrend die vorangehenden Autoren ihre Hypothesen auf 
eine angebliche amoboide Beweglichkeit oder ein Kontraktions- 
vermogen der Ganglienzellenauslaufer grtindeten, glaubte Ramon y 
Cajal (508) die ftir die Ganglienzellen von ihm bestrittene Beweg- 
lichkeit den Neurogliazellen zusprechen zu sollen, die, ahnlich 
wie die Pigmentzellen, zu verschiedenen Zeiten ein verschiedenes 
Aussehen bieten wurden. Darauf baute er die Hypothese auf: 

9* 
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, JHe Neuroglia der grauen Substanz durfte einen Isolier- und 
Schaltapparat der Nervensfcrome darstellen, letzteren im Zustande 
der Tatigkeit, ersteren im Zustande der Ruhe." Durch ihre Ex- 
pansion warden diese Zellen die einzelnen Neurone voneinander 
sondern und isolieren, durch ihre Kontraktion dagegen die Ver- 
bindung derselben bewirken; auf die erstere Art wurde sich „das 
Wesen der geistigen Ruhe und des Schlaf es, sowohl des natur- 
lichen wie des kunstlichen (Narkotika, Hypnotismus)" erklaren. 
Ahnliche seltsame Vorstellungen hat auch Schleich (540, S. 89) 
geauBert. 

Es braucht wohl kaum naher dargelegt zu werden, dafi alle 
diese phantasievollen Hypothesen auf Grand von Ergebnissen 
histologischer Fhrier- und Farbetechnik eine arge Kompetenz- 
uberschreitung der morphologischen Forschung darstellen, und 
daB die scharfe Ablehnung, die sie bereits kurz nach ihrer Auf - 
stellungdurchVerworn (627)erfahrenhaben, auchganz onabhangig 
von der Frage nach einer kontinuierlichen oder diskontinuierlichen 
Verbindung der einzelnen Neurone ihre voile Berechtigung behalt, 
zumal Weil und Frank (622) durch Anwendung verschiedenartiger 
Modifikationen der Golgischen Methode am Nervensystem nor- 
maler und vergifteter Tiere den direkten experimentellen Nach- 
weis gefuhrt haben wollen, daB alle die mikroskopischen Ver- 
anderungen, die die Grundlage der erwahnten Theorien bilden, 
tatsachlich lediglich von der Behandlungsweise der Praparate 
abhangen und daher Kunstprodukte darstellen. 

Auch die Wiederbelebung dieser Dendritentheorie im modernen 
Gewande, wie sie H. E. und E. F. Armstrong (16) auf Grand 
der Vorstellung, daB osmotische Einfliisse eine Anschwellung und 
Verkurzung der Dendriten und dadurch eine Leitungsunterbrechung 
herbeifuhren, oder Breslauer und Woker (92) auf Grand der 
spater eingehend zu erorternden Anschauungen von Traube ge- 
legentlich versucht haben, indem sie meinten, daB eine durch die 
Narkotika bedingte Vermehrung ( ! !) der Oberflachenspannung sich 
darin auBern konnte, daB „entgegen den die normale Zellstruktur 
erhaltenden Einf lussen . . . nach dem Gesetz der Minimumf lachen 
der unter dem Einf laB eines Narkotikums stehende Protoplast 
Tropfenform anzunehmen strebt" (S. 286), was bei den Ganglien- 
zellen zu einer Unterbrechung der nervosen Leitung f uhren konnte, 
bedarf , zumal die Narkotika bekanntlioh oberflachenspannungs- 
vermindernd wirken, wohl keiner weiteren Diskussion. 
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B. Die Erstickungstheorie der Narkose. 

1. Grundlagen der Theorie. 

Schon im vorangehenden Abschnitte haben wir gesehen, daB 
der Gedanke an kausale Beziehungen zwischen Narkose und Er- 
stickung bereits aus der ersten Zeit allgemeiner Anwendung der 
Narkose stammt. Aber diese Beziehungen wurden in rein auBer- 
lichen Momenten (Behinderung der auBeren Atmung, Anderung 
der Blutversorgung des Qehirns) gesucht, die, wie leicht zu zeigen, 
mit dem eigentlichen Vorgang der Narkose nichts zu tun haben. 
Demgegenuber sucht die von Verworn (628) zuerst im Jahre 1003 
aufgestellte Erstickungstheorie der Narkose einen inneren Zu- 
sammenhang zwischen den beiden Erscheinungen herzustellen und 
die narkotische Lahmung auf eine Behinderung der in den Zellen 
selbst sich abspielenden Oxydationsvorgange zuruckzufuhren. 

Die erste Anregung zu diesen Vorstellungen stammt allem 
Anscheine nach aus Versuchen, die Winterstein (669) einige 
Jahre vorher fiber die Wirkung der Kohlensaure auf die Nerven- 
zentren angestellt hatte. Er beobachtete, daB Strychninfrosche, 
die in einem Gasgemisch von hohem Kohlensauredruck und nor- 
malem Sauerstoffgehalt gelahmt worden waren, sich in einer 
Atmosphare von reinem Wasserstoff nicht wieder erholten, und 
wies auf die Erkl&rungsmdglichkeit hin, daB die Kohlensaure nicht 
HoB den Zerfall der lebendigen Substanz, die „Dis8imilation", 
sondern auoh den Wiederaufbau oder die ^Assimilation" derselben 
lahme, von der Hermann-Pfluger-Verwornschen Biogen- 
hypothese ausgehend, nach welcher der aufgenommene Sauerstoff 
zunaohst in das Molekul der lebendigen Substanz assimiliert werde. 
Der Entscheidung dieser Prage dienten weitere Versuche von 
Winterstein (670) auf Grand des folgenden von Verworn er- 
sonnenen Gedankenganges: Wird durch Narkose auch die Sauer- 
stoffassimilation gelahmt, dann durfen Nervenzentren, die durch 
Sauerstoffentziehung in asphyktische Lahmung versetzt wurden, 
sich nicht wieder erholen, wenn die Zufuhr von Sauerstoff bei 
gleichzeitiger Einwirkung des Narkotikums. erfolgt. Die Versuche 
wurden mit der von Verworn (626) bei seinen Untersuchungen 
liber die Erstickung und Wiedererholung der Nervenzentren ver- 
wendeten Durchspulungsmethode in der Weise angestellt, daB (mit 
Strychnin vergiftete) Frosche bis zum Eintritt asphyktischer 
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TAhmnng mit sauerstoffarmer Kochsalzlosung durchspult und 
dann durch Durchleitung einer das Narkotikum enthaltenden 
Salzlosung narkotisiert warden. Hierauf erfolgte in Narkose durch 
eine erfahrungsgeinaB zur Erholung ausreichende Zeit die Sauer- 
stoffzuf uhr, indem sauerstoffreiches und mit dein Narkotikum (in 
der zur Erhaltung der Narkose erforderlichen Konzentration) ver- 
setztes Blut durchgeleitet wurde, worauf nach Verdr&ngung des 
Blutes wieder die Aufhebung der Narkose durch sauerstoffarme 
Salzlosung erfolgte. Die mit Chloroform, Ather, Alkohol und 
Kohlensaure angestellten Versuche ergaben ubereinstimmend, daB 
unter diesen Bedingungen die Erstickungslahmung bestehen bleibt 
und erst bei Zufuhr von Sauerstoff ohne Narkose verscbwindet, 
daB also die Narkose in der Tat die Wiedererholung von der asphyk- 
tischen Lahmung auch in Anwesenheit von Sauerstoff verhindert, 
oder entsprechend den Vorstellungen der Biogenhypothese „die 
Sauerstoff assimilation lahmt". Versuche ganz analoger Art und 
mitvollig ubereinstimmendemErgebniswurdenvon Frohlich (188) 
am peripheren Froschnerven und von Nagai (462) am Flimmer- 
epithel angestellt und hierdurch die Allgemeingultigkeit dieser 
Beobachtungen erwiesen. 

Die Behinderung der Erholung erstickter Zellen durch die 
Narkose bildet die Grundlage der Erstickungstheorie von Verworn, 
der zuerst in seiner „BK>genhypothese" die Narkose durch eine 
^Blockade des Biogenmolekiils" infolge einer chemischen An- 
lagerung des Narkotikums an den Sauerstoff zu erklaren ver- 
suchte. Diese wurde vielleicht in ahnlicher Weise erfolgen, wie bei 
den von A. v. Baeyer studierten salzartigen Vereinigungen organi- 
scher Sauerstoff verbindungen mit komplexen Sauren, z. B. bei der 
Verbindung von Ather mit Ferrocyanwasserstoffsaure, deren Be- 
stand in analoger Weise von dem Partiardruck des Athers abhangt, 
wie dies bei der Narkose der Fall ist. 

2. Weiterentwieklnng der Argnmente. Analogien zwischen Narkose 

und Erstickung. 

Zahlreiche, zum groBen Teil in Verworns Laboratorium an- 
gestellte Untersuchungen, welche die genauere Analyse dieses Er- 
scheinungskomplexes bezweckten, veranlafiten mannigfache Modi- 
fikationen dieser Vorstellungen, deren prinzipielle Bichtigkeit sie 
jedoch zu erweisen schienen. Die Arbeiten von H. v. Baeyer (20) 
und von Bondy (83), welche die vorhin erwahnten Untersuchungen 
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Verworns fiber Erstickung und Erholung der Nervenzentren des 
Frosches weiterfuhrten, sowie dieUntersuchungen von H. v. Baeyer 
(21) und von Frohlich (188) liber das Sauerstoffbedurfnis des 
peripheren Froschnerven hatte diese Autoren zu der Vorstellung 
gefuhrt, daB sowohl im peripheren wie im zentralen Nervensystem 
Sauerstoffreserven in besonderen „Depots" vorhanden seien, aus 
denen der Sauerstoff mit einer von der Temperatur abhangigen 
Geschwindigkeit zu den Orten des Verbrauchs diffundiere. Dieser 
Beservesauerstoff wurde es sein, der die Erregbarkeit des Nerven- 
systems nach AusschluB auBerer Sauerstoffzufuhr bis zu seiner 
Aufzehrung erhalte und dessen Wiederanhaufung bei Sauerstoff- 
zufuhr die Wiederkehr der Erregbarkeit nach asphyktischer Lah- 
mung bewirke. Da diese Erholung bei gleichzeitiger Narkose 
ausbleibt, so wurde durch die Narkotika die Anhaufung des Sauer- 
staffs in den Depots auf irgendwelche Weise verhindert werden, 
nicht aber das Entweichen desselben bei Erniedrigung des Partiar- 
drucks, denn, wie die Versuche von Bondy und von Frohlich 
lehrten, tritt die Erstickung bei Sauerstoffentziehung in Narkose 
mit etwa der gleichen Geschwindigkeit ein wie ohne dieselbe. 

Die bei hoherer Temperatur zu beobachtende Warmelahmung 
der Nervenzentren des Frosches wurde, da sie auch bei Abkuhlung 
nur in Gegenwart von Sauerstoff zu beheben ist, nach Winter- 
stein (671) gleichfalls auf Erstickung infolge einer im Verhaltnis 
zum gesteigerten Verbrauch unzul&nglichen Sauerstoffzufuhr be- 
ruhen. In Ubereinstimmung damit sah Winterstein (673) diese 
Warmelahmung bei gleichzeitiger Einwirkung eines Narkotikums 
bereits bei niedrigerer Temperatur eintreten oder umgekehrt die 
Wirkung des Narkotikums mit Erhohung der Temperatur zunehmen, 
eine Erscheinung, die er im Sinne der Behinderung der Sauerstoff - 
atmung durch die Narkose deutete. In analoger Weise beobachtete 
Mansf eld (416), daB bei Kaulquappen eine an sich unwirksame 
Paraldehydkonzentration bei Verminderung des Sauerstoffdruckes 
eine tiefe, meist tddliche Narkose herbeifuhrte, daB mithin Sauer- 
stoffmangel und Narkose sich in ihrer Wirkung zu summieren 
scheinen. Beide Versuche konnen freilich nicht als beweisend 
betrachtet werden, da Winterstein mit Alkohol experimentierte, 
dessen Teilungskoeffizient zwischen 01 und Wasser nach H. Meyer 
(432) bei Steigerung der Temperatur ansteigt, so daB die beobachtete 
Wirkungsverstarkung einfach auf einer Erhdhung der wirksamen 
Konzentration infolge geanderter Verteilung des Narkotikums 
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beruhen konnte (vgl. Kap. C, I u. IV), und andererseits die Sum- 
mation zwcier schadlicher Einflusse, wie Mansfeld aelbst zugibt, 
auch bei ganz verschiedener Wirkungsweise stattfinden kann. 
In der Tat konnte Nothmann-Zuckerkandl (477) bei derartigen 
Versuchen mit kombinierter Einwirkung von Narkose und Sauer- 
stoffmangel auf die Protoplasmastromung in Pflanzenzellen im 
Gegensatze zu Josing (306, vgl. S. 96) eine Wirkungsverstarkung 
nur bei erhohter Temperatur beobachten, unter Bedingungen, 
unter denen eine allgemeine Verminderung der Widerstands- 
fahigkeit auch gegenuber andersartigen Giften feststellbar war. 

Aus der Beschleunigung der Warmeerstickung durch die 
Narkose hatte Winterstein (673, S. 342) die SchluBfolgerung 
gezogen, „daB die Narkose den Bedarf an Oxydationsprozessen 
nicht oder wenigstens nicht in demselben MaBe herabsetzt wie die 
Ausfuhrbarkeit derselben". Als logische Konsequenz dieser 
Auffassung wurde sich ergeben, dafi jede Narkose zu einer all- 
mahlich immer mehr wachsenden Erstickung fuhren muBte. Eine 
Bestatigung der Richtigkeit dieser Annahme glaubte Winter- 
stein in der Beobachtung zu finden, daB bei Krustazeen und bei 
Medusen eine anfanglich unvollstandige Alkoholnarkose aUmahlich 
im Verlaufe von Stunden zu einer vollstandigen Lahmung fuhrte. 
Am Proschnerven hat uber Veranlassung Verworns Heaton (267) 
diese Frage naher untersucht und glaubte tatsachlich feststellen 
zu konnen, daB Nerven, die durch eine zur Erstickung bei Sauer- 
stoff mangel ausreichende Zeit unter Sauerstoffzufuhr fort- 
gesetzt in Narkose gehalten wurden, bei Aufhebung der letzteren 
sich nur in Anwesenheit von Sauerstoff zu erholen vermogen, also 
durch die bloBe Narkose in Anwesenheit von Sauerstoff und 
in annahernd der gleichen Zeit in einen Lahmungszustand geraten, 
wie er durch Sauerstoff entziehung herbeigefuhrt wird. In gleichem 
Sinne schienen Winterstein (679) einige analoge am isolierten 
Froschruckenmark angestellten Versuche zu sprechen. Nach 
Ishikawa (289) wurden Amoben sich von jeder Narkose tiber- 
haupt nur in Anwesenheit von Sauerstoff erholen konnen. Heaton 
folgerte aus seinen Versuchen, ,,daB die dissimilatorische Phase 
des Ruhestoffwechsels sich in der Narkose ungefahr ebenso schnell 
abspielt wie bei der Erstickung". Ja, diese dissimilatorische Stoff- 
wechselphase sollte sogar in Narkose durch Beizung trotz Fehlens 
jeden auBeren Beizerfolges eine Steigerung erfahren konnen, denn 
andauernd elektrisch gereizte Nerven wurden auch in Narkose 
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rascher ersticken als ungereizte (Erkiarung s. I. Teil, S. 62). 
Wir werden jedoch spater sehen, daB alle diese Schlusse, die 
tibrigens, wie Winters tein (673, S. 99) naher dargelegt hat, 
die Erstickungstheorie der Narkose selbst in ein unlosliches Netz 
von Widerspruchen verstricken, einer strengen Kritik nicht stand- 
halten und durch einwandfreie Experimente widerlegt werden. 

Sehr uberzeugend zugunsten einer Wesensverwandtschaf t von 
Narkose und Erstickung sprachen dagegen die zahlreichen in einem 
fruheren Abschnitt (vgl. I. Teil, D, I, 2, b) bereits ausfuhrlich 
erorterten Untersuchungen von Frohlich (189—196) und Bo- 
ruttau (87, 88) fiber die Veranderungen der Erregbarkeit und 
Leitf ahigkeit des Nerven bei toxischen Schadigungen einer Nerven- 
strecke, welche bis in alle Einzelheiten eine vdllige Analogie der 
Wirkung der Narkose und der durch Sauerstoffmangel erzeugten 
Erstickung ergaben, Analogien, die Frohlich (194) auch in dem 
Verhalten des Zentralnervensystems und des Herzmuskels hervor- 
hob. Baglioni(26, S. 78) hat festgestellt, daB die motorischen 
Mechanismen des Froschruckenmarks eine groBere Resistenz auf- 
weisen als die sensiblen, und zwar ubereinstinunend sowohl gegen 
Erstickung wie gegenuber Narkose, da in beiden Fallen zuerst 
die sensiblen gelahmt werden (vgl. S. 52). Mansfeld hat 
weitere Analogien in der Wirkung von Narkose und Sauerstoff- 
mangel beobachtet: SchonEngelmann (170) hatte gefunden, daB 
sowohl Narkotika wie Sauerstoffmangel eine ^negative Schwankung 
des Buhestromes" der Froschhaut hervorrufen. Alcock (8) hatte 
festgestellt, daB Chloroform den Buhestrom der Froschhaut auf- 
hebt, wenn es auf die AuBenflache, nicht aber, wenn es auf die 
Innenflache der Froschhaut appliziert wird. Mansfeld (417) 
beobachtete die gleiche Wirkung bei Sauerstoffentziehung, und 
zwar auch hier nur, wenn die AuBenflache von dieser betroffen 
wurde. Auch auf die Keimung von Kurbissamen tibt nach Mans- 
feld (418) temporare Sauerstoffentziehung einen analogen Einflufi 
(erst Hemmung, spater Beschleunigung) aus, wie die Einwirkung ver- 
schiedener Narkotika. Das gleiche wurde nach Weber (659) fur 
das kiinstliche Fruhtreiben der Pflanzen gelten (vgl. jedoch S. 98 
die Erkiarung von Johannsen, 305). Mansfeld und M tiller (422) 
hatten ferner gefunden, daB die bei Sauerstoffmangel zu beobach- 
tende Steigerung der Stickstoffausscheidung nach Exstirpation 
der Schilddruse ausbleibt, der Sauerstoffmangel also auf dem Wege 
uber die Schilddruse die EiweiBzersetzung beeinfluBt. E. Ham- 
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burger (441) will unter Mansfelds Leitung nun ein ganz 
analoges Verhalten auch fur die unter Einwirkung von Chloroform 
eintretende Erhohung des EiweiBzerfalls beobachtet haben. 

SchonWinterstein (673, S. 347) wies auf die Ubereinstimmung 
hin, die in dem Auftreten eines der Lahmung vorangehenden 
Erregungsstadiums bei der Erstickung ebenso wie bei der Narkose 
der Warmbliiter besteht und suchte beide auf die gleichen Wir- 
kungen der Oxydationshemmung zuruckzufiihren. H. J. Ham- 
burger, der bei seinen alteren Untersuchungen (242) Uber Phago- 
cytose in der Beschleunigung derselben durch schwache Narkotikum- 
konzentrationen ein Argument gegen die Erstickungstheorie er- 
blicken wollte, und auf die Moglichkeit hinwies (S. 167), dafi die 
Auflosung lipoider Substanzen in der Oberflachenschicht der 
Phagocyten vielleicht die Verhaltnisse der Sauerstoffaufnahme 
verandere und durch Beschleunigung der Oxydationsprozesse 
die beobachtete anfangliche Verstarkung der Phagocytose herbei- 
ftihre, konnte in neueren Versuchen feststellen, dafi unvollstandige 
Sauerstoffentziehung (243), ebenso wie Spuren des bekanntlich 
oxydationshemmend wirkenden Gyankaliums (244) eine deutliche 
Verstarkung der Phagocytose herbeiflihren, und suchte nunmehr 
in volliger Dbereinstimmung mit der Verwornschen Theorie 
auch die anfangliche Beschleunigung der Phagocytose bei Einwir- 
kung von Narkoticis in schwacher Konzentration und das Ex- 
zitationsstadium der Narkose uberhaupt (245) durch eine Ver- 
minderung der Sauerstoffatmung zu erklaren. 

Bei Versuchen iiber Gewohnung von Seetieren an hohere 
Temperaturen war Montuori (462, 463) zu dem uberraschenden Er- 
gebnis gelangt, dafi bei ganz allmahlich im Verlaufe von Tagen 
erfolgender Erhdhung der Aufientemperatur nicht eine Steigerung, 
sondern eine Herabsetzung des Sauerstoffverbrauches eintritt, 
unter gleichzeitiger Erhohung der Widerstandsfahigkeit 
gegen Erstickung. In neuen Versuchen beobachtete nun 
Montuori (464) an Kaulquappen, dafi unter diesen Bedingungen 
gleichzeitig auch die Widerstandsfahigkeit gegen Narkose ansteigt, 
so dafi zur Erzielung einer vollstandigen Narkose (durch Alkohol, 
Ather, Chloroform und Chloralhydrat) eine grofiere Konzentration 
des Narkotikums erforderlich ist, und auch die letale Dosis eine 
Erhohung erfahrt. Diese Steigerung der Widerstandsfahigkeit 
war keine allgemeine (denn gegen Strychninvergiftung zeigten 
die erwarmten Tiere eine geringere Resistenz als die Kontrolltiere), 
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sondern war spezifisch gegen Narkotika, was nach dem Verfasser 
ftir das Bestehen enger Beziehungen zwischen dem Vorgang der 
Erstickung und der Narkose spricht. 

Auch im Bereiche des intermediaren Stoffwechsels fehlt es 
nicht an Analogien zwischen den beiden Erscheinungskomplexen. 
So fafit Loewi (394, S. 774) die Gesamtheit der Giftwirkungen der 
Chloroformgruppe dahin zusammen, dafi deren „chemisehe Sym- 
ptome vollig analog denen der Gifte sind, die wie Blausaure, Phos- 
phor usw. die Oxydationsfahigkeit der Zellen seibst herabsetzen". 
Wie verschiedene autolytische Prozesse durch Sauerstoffmangel 
eine Verstarkung zu erfahren scheinen, so wird (nach Chiari, 123) 
die Leberautolyse durch narkotische Dampfe beschleunigt. Die 
vonLesser (364, 365) studierte Verstarkung der Glykogenhydrolyse 
bei Sauerstoffmangel lieBe sich mit der von Bang (30) beobach- 
teten Vermehrung der Zuckerbildung in der tiberlebenden Frosch- 
leber bei Einwirkung von Narkoticis in Parallele setzen. Auch 
die durch Narkotika erzeugte Hyperglykamie glaubt Opper- 
ni an n (479) als Folge der verminderten Oxydationskraft der Ge- 
webe deuten zu sollen, eine Auffassung, zu deren Gunsten Pawel 
(488) verschiedene iibereinstimmende Wirkungen von Narkose und 
Sauerstoffmangel, wie Erhohung des Eiweifizerfalls, Absinken des 
respiratorischen Quotienten, anftihrt. 

Aub der Pflanzenphysiologie sei noch die Beobachtung Rich- 
ters (517, 518) zitiert, dafi verschiedene Substanzen, wieNaphthalin, 
Thymol, Campher, die nach ihm im weiteren Sinne zu den Nar- 
koticis gerechnet werden konnten, ebenso wie Sauerstoffmangel 
die Anthocyanbildung bei Keimlingen und Bltiten hemmen oder 
vollig unterdriicken konnen. 

Auch Beobachtungen iiber die Beeinf lussung der Iichtwirkung 
durch Narkotika sind im Sinne der Erstickungstheorie gedeutet 
worden. Hausmann und Kolmer(256) hatten beobachtet, dafi 
ein Zusatz von Athylalkohol die sensibilisierende Wirkung von 
Eosinlosungen auf Paramacien verlangsamt. Da nun die Gift- 
wirkung photodynamischer Stoffe unbedingt an die Gegenwart 
von Sauerstoff gebunden ist (vgl. die Zusammenstellung der ein- 
schlagigen Angaben beiTappeiner, 581), also vermuthch auf dem 
Ablauf von Oxydationsprozessen beruht, so lieBen sich die ere 
wahnten Beobachtungen leicht durch eine oxydationshemmende 
Wirkung der Narkotika erklaren. Szucs und Kisch (579, sowi- 
Kisch, 321), welche von diesem Gesichtspunkte aus weitere Ver- 
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suche fiber die photodynamische Wirkung fluorescierender Stoffe 
anstellten, konnten jedoch keine Abschwachung, sondern stets 
nur eine Verstarkung der Giftwirkung tuxter dem Einf lufi yon 
Narkoticis beobachten. Dagegen fand Kisch (321), dafi die Gift- 
wirkung, die das Iicht auf in destilliertem Wasser gehaltene 
Spirostomum ausubt, durch Alkohol und Chloroform innerhalb 
gewisser Grenzen aufgehoben werden kann, und glaubt die Ursache 
hierfur in der oxydationshemmenden Wirkung der Narkotika 
suchen zu sollen, durch welche die im Iicht verstarkte Giftwirkung 
des hohen Sauerstoffdrucks des destdllierten Wasaers vermindert 
wurde. Bei der obligat anaeroben Opalina ranarum war eine 
solche Schutzwirkung der Narkose nicht feststellbar. 

3. Die oxydationshemmenden Wirkungen der Narkose. 

So bemerkenswerte Resultate die bisher erwahnten Unter- 
suchungen auch ergeben haben, so leiden sie doch an dem tJbel- 
stande, dafi die aus ihnen geschopften Vorstellungen fiber die 
Beeinflussung der Oxydationsvorgange durch die Narkose nicht 
durch direkte Untersuchung derselben gewonnen, sondern lediglich 
indirekt aus der Beobachtung der Erregbarkeitsverhaltnisse und 
aus Analogien in der Wirkung von Narkose und Sauerstoff mangel 
abgeleitet und daher mit einer gewissen Unsicherheit behaftet 
sind, ja, wie wir sehen werden, sich in der Tat zum Teil als ganz- 
lich irrig erwiesen haben. Es schien daher eine der wichtigsten 
Stutzen der Erstickungstheorie der Narkose zu sein, dafi in neuerer 
Zeit oxydationshemmende Wirkungen narkotischer Gif te in einer 
grofien Zahl von Fallen auch direkt quantitativ nachgewiesen 
werden konnten. 

Die Pflanzenphysiologie hatte schon mehrfach Gelegenheit 
gehabt, unter dem Einflufi verschiedener Narkotika, vor allem 
Ather und Chloroform, eine Herabsetzung des Gaswechsels, meist 
nach vorangehender Steigerung (vgl. S. 17) zu beobachten (Elf- 
ving, 168, Lauren, 357, Zaleski, 697, Kosinski, 337, Irving, 
288,u.a., vgl. S.100). Bei tierischenGewebenkonntezuerst Winter- 
stein (673) an Medusen eine von der Bewegungslahmung unab- 
hangige Herabsetzung des Sauerstoffverbrauches in Kohlensaure- 
narkose feststellen; spater beobachtete Thunberg (585) an zer- 
riebenen Muskeln eine Verminderung der Sauerstoffauf nahme und 
Kohlensaureabgabe bei Einwirkung von Athylurethan und Chloral- 
hydrat, Bohde und Ogawa (522) am iiberlebenden Saugetier- 



Die Eretiokungstheorie der Narkose. 141 

herzen eine von der Pukverlangsamung unabhangige Herabsetzung 
des Sauerstoffverbrauches bei Einwirkung von Chloralhydrat, und 
vor allem haben Warburg und seine Mitarbeiter in einer Reihe 
wichtiger Untersuchungen (612, 645—647, 662, 666—668), auf 
die wir spater noch mehrfach zurtickkommen werden, an Seeigel- 
eiern, Vogelblutkdrperchen, Hefezellen, Bakterien und verschie- 
denen Gewebszellen hoherer Tiere, die oxydationshemmenden 
Wirkungen einer grofien Zahl von Narkoticis und die quantitativen 
Beziehungen zwischen dieser Hemmung und der Konstitution und 
Konzentration der Narkotika studiert und einen weitgehenden 
Parallelismus zwischen der narkotischen und der oxydations- 
hemmenden Kraft der verschiedenen Stoffe beobachtet. Am 
peripheren Nerven (Scherennerven von Libinia Canaliculata) haben 
Tashiro und Adams (683), am Gehirn des Hundes Alexander 
und Cserna (11), am isolierten Froschrdckenmark Winterstein 
(680) Oxydationsverminderungen durch Narkose feststellen konnen 
(fiber Grahes Versuche an Schnecken (226) vgl. Winterstein, 
679, S. 151). 

AuBer durch die Herabsetzung des Gaswechsels bei der Gewebs- 
atmung ist die oxydationshemmende Wirkung der Narkotika auch 
noch durch andere Stoffwechseluntersuchungen festgestellt worden. 
So beobachteten Baer und Meyerstein (19), welche die Oxydation 
von Buttersaure und Oxybuttersaure zu Acetessigsaure in der 
kunstiich durchbluteten Leber unter dem Einflufi verschiedener 
Agenzien untersuchten, und ebenso Joannovics und Pick (301), 
die das Jodbindungsvermdgen der Ather-Alkoholextrakte der Leber 
normaler und einer langeren Narkose unterworfener Hunde mit- 
einander verglichen, eine starke Herabsetzung der Oxydations- 
vorgange in der Leber unter dem Einflufi narkotischer Mittel. 
Auch die eigenartigen Atmungsvorgange der nitrifizierenden Bak- 
terien werden durch indifferente Narkotika gehemmt, jene der 
Nitritbildner sogar in besonders intensiver Weise (Meyerhof, 
441, 442). 

Von besonderer Bedeutung ftir die Frage nach dem Mechanis- 
mus der Oxydationshemmung und daher spater noch zu erortern 
sind die Untersuchungen von Vernon (620—623, 626) sowie von 
Batelli und Stern (33—36) Uber die meist allerdings irreversible 
Hemmung verschiedener Oxydasenwirkungen durch indifferente 
Narkotika. In die gleiche Kategorie der Oxydasenlahmungen 
gehort vermutlich auch die von Moldavan und Weinf urter (460) 
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unter dem Einf luB yon Chlorof ormnarkose beobachtete Verminde- 
rung der „Oxydationskraft" der Gewebe, die die Autoren mit der 
Ehrlichschen Methode der intravitalen Injektion kupenbildender 
Farbstoffe festgestellt zu haben glauben. 

4. Widerlegung der Erstickungstheorie. 

Die unzweifelhafte Feststellung, daB die Narkose Oxydations- 
hemmungen zu bewirken vermag, bedeutet nun aber keineswegs 
einen Beweis fur die Bichtigkeit der Auff assung, daB die narkotische 
Lahmnng nichts anderes sei als eine Folge solcher Hemmungen. 
Soil die Behinderung der Sauerstoffatmung die Grundlage fur 
eine allgemeine Theorie der Narkose bilden konnen, so mussen off en- 
bar zwei Bedingungen erfiillt sein: 1. die Oxydationsprozesse 
mussen stets allein oder wenigstens zuerst durch die Narkose 
beeinflufit werden, und 2. alle durch Narkose beeinflufibaren 
Lebensvorgange miissen auf Oxydationsprozessen beruhen. Mit 
diesen beiden Voraussetzungen steht und fallt augenscheinlich die 
ganze Erstickungstheorie der Narkose. 

a) Sonderung von Narkose und Oxydationshemmung. 

Betrachten wir zunachst die ersfcgenannte Bedingung, so ergibt 
sich alsbald eine Reihe von Tatsachen, die mit ihr in direktestem 
Widerspruch stehen. Schon im ersten Teile haben wir mehrfach 
gesehen, dafi die einzelnen Zellfunktionen in ganz verschiedenem 
AusmaBe von der Narkose betroffen werden konnen, und daB, 
wie Bernard (51) zuerst feststellte, bei den Pflanzen die Be- 
einflussung der Respiration eine so geringftigige ist im Vergleich 
zu jener der Assimilation, daB die Narkose geradezu als Mittel 
zur Trennung der assimilatorischen und respiratorischen Funktion 
verwendet wurde (vgl. S. 99). In ganz analoger Weise hat War- 
burg (645) beobachtet, daB Phenylurethan in einer Konzentration, 
welche Zell- und Kernteilung befruchteter Seeigeleier unterdruckt, 
nur eine geringf iigige Herabsetzung der Oxydationsprozesse herbei- 
ftihrt, die somit unmoglich als die Ursache der Entwicklungs- 
hemmung betrachtet werden kann. Von dieser Beobachtung aus- 
gehend, haben Loeb und Wasteneys (385) vergleichende Unter- 
suchungen uber die Oxydationshemmung durch Cyankali und 
durch Narkotika an Seeigeleiern angestellt und gefunden, daB 
KCN die Oxydationsprozesse auf etwa x / 8 herabsetzen muB, urn 
die Furchung zu unterdrlicken, wahrend eine Anzahl Narkotika 
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(Chloralhydrat, Chloroform, Athylurethan, verschiedene Alkohole) 
dies bereits in Konzentrationen tun, in denen sie die Oxydations- 
vorgange nicht merklich beeinflussen. Sie haben ferner (386) an 
Fonduhisembryonen festgestellt, dafi Cyankali erst bei Herab- 
setzung des Sauerstoffverbrauches auf 1 / u eine Lahmung bewirkt, 
wahrend durch Chloroform die Reaktion der Embryonen gegen 
Salzsaure (durch die sehr lebhafte Bewegungen ausgelost warden) 
ohne Herabsetzung der Oxydationsprozesse unterdruckt werden 
kann. An der Medusenart Gonionemus wurde durch Athylurethan 
der Gaswechsel zwar stark vermindert (vermutlich vor allem 
wegen des Fortfalles der Muskelspannung), aber auch hier war 
eine dreimal so starke Herabsetzung der Oxydationsvorgange 
erforderlich, urn durch KCN die gleiche Beaktionslosigkeit herbei- 
zufiihren wie durch Athylurethan. In analoger Weise beobachtete 
neuerdings v. Issekutz (296) bei Kaulquappen in tiefer Narkose 
mit Athylurethan oder Athylalkohol eine geringere Herabsetzung 
des Sauerstoffverbrauchs als bei Einwirkung nicht lahmender 
Dosen von Cyankalium. Er sah ferner den Sauerstoffverbrauch 
der Kaulquappen mit dem Sauerstof fgehalt des Wassers ansteigen 
und konnte bei (durch Chloroform, Ather oder Amylenhydrat) 
tief narkotisierten Tieren in sauerstoffreichem Wasser einen 
hoheren Sauerstoffverbrauch festetellen als bei den nicht narkoti- 
sierten und lebhaft schwimmenden Tieren in sauerstoffarmem 
Wasser. In alien diesen Fallen also konnte die Herabsetzung 
der Oxydationsgeschwindigkeit, soweit eine solche iiberhaupt vor- 
handen war, nicht die Ursache der durch Narkose bewirkten Lah- 
mung darstellen. Schon fruher hatte Loeb (383) beobachtet, 
dafi verschiedene Giftwirkungen auf das befruchtete Seeigelei 
durch Hemmung der Oxydationsvorgange aufgehoben werden 
konnen; zu diesen Giften, deren schadigender EinfluB duroh Oxy- 
dationshemmung vermittels eines Zusatzes von Cyannatrium 
oder Durchleitung von Wasserstoff gemildert wurde, gehorten 
nun auch die Narkotika, deren Wirkung mithin in diesen Fallen 
offenbar nicht auf einer Oxydationshemmung beruhen konnte, da 
ja umgekehrt gerade diese die Schadigung aufhebt. 

Bohde und Ogawa (522) sahenunter dem EinfluB lahmender 
Gifte, darunter Chloralhydrat, die Tatigkeit des Herzens stets 
starker absinken als seinen Sauerstoffverbrauch. Auch die vorhin 
erwahnten Beobachtungen von Vernon und Batelli und Stern 
Tiber die oxydasezerstorenden Wirkungen der Narkotika konnen 
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in keiner Weise zugunsten der Erstickungstheorie verwertet werden, 
da — ganz abgesehen von der Irreversibilitat der Ersoheinung — 
die wirksamen Konzentrationen durchwegs urn das Vielfache, bei 
den Alkoholen z. B. um das 20 f ache hoher sind ale die narkotischen 
(Vernon, 622). NachThunberg(585) wlirde auchdiegleichmaBige 
Beeinf lussung der Sauerstoffaufnahme und der Kohlensaureabgabe 
bei der Muskelatmung gegen die Verwornsche Theorie einer 
primaren Behinderung der ersteren sprechen. Zugunsten der Auf- 
fassung, daB die Narkose nicht durch die Oxydationshemmung 
bewirkt wird, sondern hier zwei voneinander unabhangige Beein- 
flussungen vorliegen, ftihrt Warburg (650) ferner die iiber seine 
Anregung angestellten Versuche von Usui (612) an, aus denen 
hervorgeht, daB die Oxydationsprozesse iin Zentralnervensystem 
gegen Narkose nicht empfindlicher sind als die anderer Zellen, wie 
dies auf Grund der leichteren Narkotisierbarkeit der nervosen 
Organe zu erwarten ware. Dieser Einwand gegen die Erstickungs- 
theoiie der Narkose erscheint freilich wenig beweiskraftig, da eine 
gleich groBe Behinderung der Oxydationsprozesse einen sehr ver- 
schiedenen EinfluB auf die Organfunktion ausiiben kann. Tat- 
sachlich wissen wir ja, daB das Zentralnervensystem gegen Sauer- 
stoffmangel empfindlicher ist als alle anderen Organe und daher 
durch eine viel geringere Oxydationshemmung bereits auBer 
Punktion gesetzt werden muB. 

Aber auch f tir das Zentralnervensystem ergaben neuere Unter- 
suohungen eine weitgehende Sonderung von Oxydationshemmung 
und narkotischer Lahmung. Alexander und Gserna (11) unter- 
suchten den EinfluB der Narkose mit Ather, Morphium und Magne- 
siumsulf at auf den Gaswechsel des Gehirns curarisierter Hunde 
und beobachteten in alien Fallen eine sehr starke Herabsetssung 
desselben; diese betraf beim Ather die Sauerstoffaufnahme viel 
starker als die Kohlensaureabgabe, wahrend es sich beim Morphium 
gerade umgekehrt verhielt, was nach den Autoren f iir eine vollige 
Verschiedenheit des Mechanismus der beiden Narkosearten sprechen 
wtkrde. Wird die Beurteilung dieser Versuohsergebnisse durch die 
Moglichkeit einer indirekten Beeinflussung des Gaswechsels 
durch eine verschieden starke Beeintrachtigung der Tatigkeit der 
einzelnen Hirnteile erschwert, zumal Alexander und R6v6cs 
(10, 12) in fruheren Untersuchungen gezeigt hatten, daB schon 
optische Reize eine betrachtliche Steigerung des Gehirngaswechsels 
herbeifiihren konnen, so ergeben die am isolierten Froschriicken- 
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mark angestellten Versuche von Winterstein (680) vollig ein- 
deutige Resultate: Wahrend die Narkose mit Athylurethan stets 
eine betrachtliche Herabsetzung des Sauerstoffverbrauches herbei- 
ftihrt, veranlaBt Athylalkohol in einer zur volligen Aufhebung der 
Erregbarkeit ausreichenden Konzentration, sowohl in Losung wie 
in Dampfform, keine Verminderung, sondern meist eine leichte 
Steigerung desselben, der klarste Beweis, dafi Erregbarkeit 
und Oxydationsgesohwindigkeit weitgehend voneinander 
unabhangig sind, und dafi eine Verminderung der letzteren durch 
die Narkose, wo sie tlberhaupt stattfindet, eine sekundare Er- 
scheinung darstellt, die mit dem MechaniBmus der narkotischen 
Lahmung in keinem Zusammenhange steht. Dagegen bleibt die 
Steigerung der Oxydationsprozesse, die dureh Beizung 
des Rtickenmarks sonst hervorgerufen wird (Winterstein, 675), 
in der Narkose aus, bzw. erfolgt nur insoweit, als die Erregbarkeit 
erhalten geblieben ist. Die entgegenstehenden Angaben Heatons 
(257), dafi die Erstickungszeit des Froschnerven bei andauernder 
elektrisoher Beizung auch in bis zu voiliger Beaktionslosigkeit 
gerahrter Narkose eine Verkiirzung erfahrt, erklart sich in ein- 
fachster Weise durch die Annahme, dafi durch die Beizung des 
Nerven eine Erregung veranlaBt wurde, die aber inf olge des narkoti- 
schen Dekrements der Erregungsleitung zu schwach war, um eine 
Reaktion des zugehdrigen Muskeis ausldsen zu konnen (vgl. die 
genaueren Darlegungen auf S. 62). 

Beobaohtungen liber eine allmahlich eintretende spontane 
Vertiefung der Narkose, sowie fiber Unvollstandigkeit der Er- 
holung in sauerstofff reiem Medium nach langer dauernder Narkose 
hatten, wie oben erwahnt (S. 136), zu der Auffassung gefuhrt, 
daB im Verlaufe der Narkose allmahlich ein nur in Anwesenheit 
von Sauerstoff wieder behebbarer Zustand von Erstickungs- 
lahmung eintritt. Die Feststellung, dafi in tiefer Alkoholnarkose 
eine jede Oxydationshemmung ganzlich fehlen kann, mufiten eine 
solche Deutung in hohem Mafie unwahrscheinlich machen. Zur 
Aufklarung dieses Verhaltens untersuchte Winterstein (681) zu- 
nachst den EinfluB, den die Narkose auf die Saurebildung im 
Proschrttckenmark austibt. Wie zuerst Langendorf f (364) beob- 
achtet hat, ruf t die Erstickung eine Ansammlung von Saure in den 
Nervenzentren hervor, die bei rechtzeitiger Erholung durch Sauer- 
stoffzufuhr wieder schwindet. Damit war ein Weg zu einer ein- 
fachen Entscheidung der Frage gegeben, ob in der Narkose eine 

Winterstein, Narkoae. 10 
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Erstickung eintritt, da in diesem Falle in Narkose trotz ausreichen- 
der Sauerstoffversorgung eine Saurebildung stattfinden m&Bte. 
Die Versuche lehrten nun, dafi dies durchaus nicht der Fall ist. 
Obwohl die Narkose, wie dies nach den friiher (vgl. S. 135) er- 
wahnten Versuchen von Frohlich und Bondy zu erwarten war, 
die Saurebildung bei Sauerstoffentziehung in keiner Weise 
verhindert, war bei ausreichender Sauerstoffzufuhr eine solche 
auch bei lang dauernder Narkose niemals zu beobachten. Die 
Unvollstandigkeit oder das Fehlen einer Erholung von der 
Narkose bei Sauerstoffabschlufi ist, wie Winterstein naher 
dargelegt hat, sowohl in seinen eigenen wie in Heatons 
Versuchen ausreichend durch die Annahme erklarbar, dafi die 
noch von der Narkose herruhrende Herabsetzung der Erreg- 
barkeit sich mit der durch die Sauerstoffentziehung bedingten 
summierte. 

Die oft zu beobachtende allmahliche Zunahme der Lahmungs- 
tief e in Narkose kann off enbar durch alle Schadigungen veranlafit 
werden, die durch ungleichmafiige Beeinf lussung der verschiedenen 
Stoffwechselvorgange, wie sie fur viele Falle nachgewiesen ist, 
hervorgerufen werden konnen (vgl. die Ausfuhrungen auf S. 29). 
Dafi sie nicht unbedingt notwendig ist, ergibt sich aus einer Reihe 
von Beobachtungen: Storm van Leeuwen (569) sah die Reflex- 
erregbarkeit in Chloroformnarkose auf dem von der Konzentration 
des Narkotikums abhangigen Niveau konstant bleiben; Overton 
(484, S. 83) vermochte Kaulquappen mit Ather und Krogh (342) 
Frosche mit Athylurethan tagelang in Narkose zu halten, was bei 
Eintritt einer Erstickung nattirlich nicht hatte moglich sein konnen. 
Zur Gewinnung volliger Klarheit stellte auch Winterstein (681) 
an Froschen sowohl mit der Durchspulungsmethode wie nach dem 
von Krogh angegebenen Verfahren Versuche mit langdauernder 
Narkose an, zu deren Aufhebung das das Narkotikum enthaltende 
Blut durch sauerstofffreie Kochsalzlosung verdrangt wurde, 
um den Eintritt der Erholung unter Sauerstoffabschlufi zu unter- 
suchen. Es ergab sich, dafi selbst nach neuntagiger tiefer 
Urethannarkose die Verdrangung des Blutes durch die sauerstoff- 
freie Ldsung gentigte, um innerhalb 1—2 Minuten Erregbarkeit 
und spontane Bewegungen zurtickkehren zu lassen. Versuche 
liber die Oxydationsgesohwindigkeit, liber die Saure- 
bildung und iiber das Verhalten der Erregbarkeit 
ftthren somit tibereinstimmend zu demSchlufi, dafi die 



Die Erstickungstheorie der Narkose. 147 

Narkose an sich in keiner Weise zu einer Erstickung 
fiihrt. 

Auch der vorhin (S. 138) erwahnte Versuch Hamburgers 
das Erregungsstadium der Narkose im Sinne der Erstickungs- 
theorie zu deuten, auf Grund der Beobachtung, daB sowohl 
Phagcytose wie Atemzentrum durch leichte Sauerstoffentziehung, 
sowie durch Spuren des oxydationshemmenden Cyankaliums 
angeregt werden, ist als verfehlt zu betrachten, da, wie wir 
friiher (vgl. S. 17) gesehen haben, auch die Oxydationsprozesse 
selbst ein solches ,,Eiregungsstadium" der Narkose aufweisen, 
indem die Narkotika in schwacher Konzentration keine Herab- 
setzung, sondern eine Steigerung der Oxydationsgeschwindigkeit 
zu bewirken pflegen. — Wintersteins Gaswechselversuche am 
isolierten Froschruckenmark haben f erner ergeben daB die Sauer- 
stoffatmung nicht bloB unter normalen Bedingungen, sondern 
auch nach vorangegangener Erstickung, durch die Alkoholnarkose 
in keiner Weise behindert wird. Desgleichen lehrten die Ver- 
suche liber Saurebildung, daB die im Verlaufe einer Erstickung 
angesammelte Saure bei nachtraglicher Sauerstoff zuf uhr in Narkose 
ebensogut verschwindet wie ohne Narkose, daB diese also auch 
die oxydative Entfernung der angesammelten Erstickungsstoffe 
nicht verhindert. Daraus folgt, daB die (auch in Wintersteins 
neuen Versuchen wieder bestatigte) Unfahigkeit erstickter Organe 
sich in Narkose bei Sauerstoffzufuhr zu erholen, also die Beobach- 
tung, welche die Grundlage der ganzen Erstickungstheorie ge- 
bildet hat, nicht einf ach durch eine Storung der Oxydationsprozesse 
erklart werden kann, sondern kompliziertere Deutungen erfordert. 
So weisen alle diese Versuche darauf hin, daB zwischen den Oxy- 
dationsvorgangen und jenen, welche der Erregbarkeit zugrunde 
liegen, noch andersartige Prozesse zwischengeschaltet sein miissen, 
die durch die Narkose beeinfluBt werden. In welcher Richtung 
wir diese Vorgange vielleicht suchen dtirfen, kann erst spater 
erortert werden. 

b) Narkose anoxybiotischer Vorgange. 

Noch tiberzeugender vielleicht als durch die im Vorangehenden 
besprochenen Beweise f iir eine Sonderung der Oxydationshemmung 
von der narkotischen Lahmung wird die Erstickungstheorie der 
Narkose widerlegt durch die Beobachtungen uber Narkose anoxy- 
biotischer Vorgange, derm es liegt auf der Hand, daB der Nachweis 

10* 
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einer solchen einer jeden Theorie der Narkose den Boden entzieht, 
die den Ablauf von Oxydaticnsprozessen zur Voraussetzung hat. 

Auf den ersten Blick schiene es, als wtirde die Erstickungs- 
theorie bereits durch die einfache Tatsache widerlegt, daB die 
Narkose viel rascher eine Lahmung des Organismus herbeifuhrt 
als die Entziehung des Sauerstoffs. Aber dieser naheliegende 
Einwand ist, wie schon Verworn (631) hervorhebt, nattirlich nicht 
entscheidend, weil die Narkose die Oxydationsprozesse direkt und 
unmittelbar hemmt, wahrend die Sauerstoffentziehung bloB die 
Zufuhr weiteren Sauerstoffs verhindert, nicht aber die Verwertung 
des im Organismus noch vorhandenen. Die Narkose mufi mithin 
eine akute, die Sauerstoffentziehung dagegen nur eine — je nach 
dem vorhandenen Sauerstoffvorrat — mehr oder minder langsame 
Erstickung erzeugen. Mithin lauf t die Entscheidung auf das grund- 
legende Problem hinaus, ob die in einem sauerstofff reien Medium 
zu beobachtende Lebenstatigkeit durch aufgespeicherten Sauerstoff 
oder durch anoxybiotische Lebensvorgange ermoglicht wird ; und 
die ganze Erstickungstheorie der Narkose steht und fallt mit der 
von Verworn gemaohten Annahme eines Sauerstoffvorrates 
in den verschiedenen Geweben. Nun hat aber Winterstein (674) 
auf mikrorespirometrischem Wege am isoherten Froschruckenmark 
den direkten Nachweis gefuhrt, daB irgendwelche „Sauerstoff- 
Depots", fiir deren Existenz gerade hier besonders zahlreiche 
Argumente zu sprechen schienen (vgl. S. 135), nicht vorhanden 
sind, und daB das langere tJberleben nach Aufhoren der Sauerstoff - 
zufuhr daher nur auf anoxybiotischen Vorgangen beruhen konne. 
Das gleiche folgerte Lesser (363) aus der auf kalorimetrischem 
Wege gewonnenen Feststellung, daB in einem sauerstofffreien 
Medium die Warmeproduktion von Eroschen so stark absinkt, 
daB deren Ursprung nicht in Oxydationsprozessen gesucht werden 
kann. Dieses Ergebnis bezieht sich allerdings, da es sich um 
Untersuchungen des Gesamtstoffwechsels handelt, im wesent- 
lichen jedenfalls auf die Muskulatur. Weder bei dieser, noch bei 
den Nervenzentren des Kaltbliiters also kann der rasche Eintritt 
der narkotischen Lahmung durch eine ^akute" Erstickung erklart 
werden. 

Nothmann-Zuokerkandl (477) hat darauf hingewiesen, daB 
die Protoplasmastromung von Nitella, die nach Versuchen von 
Kuhne erst nach wochenlangem Sauerstoffmangel zum Stillstand 
kommt, durch die Narkose ebenso rasch gehemmt wird wie bei 
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anderen Pflanzen, und Warburg und Wiesel (668) haben ge- 
zeigt, dafi durch die Narkotika sowohl die Garung wie die Ver- 
mehrung der Hefezellen gehemmt wird, bei denen die Unabhangig- 
keit der Lebenstatigkeit von der Sauerstoffatmung ja langst er- 
wiesen ist. Zur Erganzung und Vervollstandigung dieses Tat- 
sachenmaterials hat Winterstein (679) einige Versuche an tieri- 
schen Qrganismen ausgefiihrt, die normalerweise dauernd an- 
oxybiotisch leben, bei denen daher die Annahme eines Sauer- 
stoffvorrates vollig sinnlos ware, namlich den Askariden. Wie 
zu erwarten war, konnte sowohl mit Alkohol wie mit Chloro- 
form eine vdllige und reversible TAhmnng herbeigeftihrt werden. 
Ja, beim Alkohol gentigte zur Erzielung der Narkose die gleiche 
Eonzentration von ea. 5 VoL-%, die bei direkter Einsptilung 
Narkose des Zentralnervensystems beim Frosch oder des Saugetier- 
herzens bewirkt. Der langsamere Eintritt der Narkose sowie der 
Erholung findet in der Erschwerung der Diffusion durch die dicke 
Cuticularsubstanz seine selbstverstandliche Erklarung. In un- 
gef ahr gleiehzeitig und unabhangig davon angestellten Versuchen 
gibt Kisoh (321) allerdings an, daB er bei der vermutlich gleichfalls 
anoxybiotisch lebenden Opalina ranarum keine Narkose herbei- 
fuhren konnte; aber abgesehen davon, daB ihm dies auch bei dem 
obligat oxybiotischen Spirostomum nicht gelang, hat er seine 
Versuche lediglich mit Alkohol angestellt, der nach seinen An- 
gaben in der Konzentration, in welcher er eine Verlangsamung der 
Bewegung herbeiftihrt, bereits irreparable Schadigungen (vielleicht 
durch Wasserentziehung) veranlaBt. Qffenbar konnte also hier die 
narkotische Konzentration, die nach den Angaben Overtons 
(vgl. S. 46) ffir Protozoen zum Teil urn das mehrfache hoher liegt, 
gar nicht erreicht werden. Versuche mit anderen, starkeren 
Narkoticis hatten zweifellos auch hier das gleiche Besultatgezeitigt 
wie bei den Spulwtonern und alien Hbrigen Formen lebendiger 
Substanz. In der Tat haben neuereUntersuchungen von Veszi (635) 
ergeben, dafi auch obligat anoxybiotische Bakterien, wie 
BacUlus oedematis maligni und Bacillus gangraenae saorophysematos 
bovis (mit Ather) gut narkotisierbar sind. 

Mit dem Nachweis narkotischer Lahmungen bei 
Pehlen jeglioher Oxydationshemmung und dem Nach- 
weis der Narkotisierbarkeit dauernd anoxybiotisch 
lebender Organismen dftrfte die Erstickungstheorie 
der Narkose wohl endgtiltig widerlegt sein. 
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5. Der Mechanismus der Oxydationshemmnng. 

Mit der Widerlegung der Erstickungstheorie und mit der 
Erkenntnis, daB die Oxydationshemmung, wo sie uberhaupt be- 
steht, nur eine Teilerscheinung und nicht die Ursache der Narkose 
darstellt, hat die Frage nach dem Mechanismus der Oxydations- 
hemmung begreiflicherweise viel an Interesse verloren. Gleich- 
wohl diirfte es schon aus dem Grande nicht liberfltissig sein, auf 
die hieruber geauBerten Vorstellungen n&her einzugehen, weil sie, 
wie wir spater sehen werden, mit den allgemeinen physikaJisch- 
chemischen Theorien der Narkose zum Teil in engstem Zusammen- 
hange stehen. 

a) Chemische Bindung. — Bereits fruher (vgl. S. 134) 
wurde der von Verworn herruhrende Erklarungsversuch erwahnt, 
die Narkose als eine durch Bindung des Narkotikums an das Biogen- 
molektil bedingte chemische Blockadesauerstofftibertragen- 
der Atomgruppen zu deuten. Diese Vorstellung, auf die Ver- 
worn (630) zwar auch spater noch zuruckgriff , die aber, sofern man 
gewohnliche chemische Verbindungen im Auge hat, in Anbetracht 
der auBerordentlichen Verschiedenheit des chemischen Aufbaues 
und der volligen chemischen Indiff erenz eines groBen Teiles der 
Narkotika als Grundlage einer allgemeinen Theorie der Narkose 
kaum geeignet erscheint, hat nun in neuesterZeit durch Mathews 
(426) eine Wiederbelebung auf Grand ganz moderner physikalisch- 
<5hemischer Vorstellungen erfahren: Der Kern dieser Hypothese 
liegt in der Annahme, daB dasWesen der Narkose in einer Mole- 
kularverbindung der Narkotika mit dem Protoplasma bestehe. 
Die Molekularverbindungen (zu denen der Verf asser auch alle Ver- 
einigungen von geloster Substanz mit dem Losungsmittel rechnet) 
wtirden bedingt sein durch besondere Valenzen, deren Zahl man 
ermittelt, indem man von der auf besonderem Wege (aus der Grofie 
der Kohasionskraft) berechneten Zahl der Gesamtvalenzen die 
den ublichen chemischen Verbindungen zugrunde liegenden Atom- 
oder Hauptvalenzen abzieht; der Verf asser hat sie aus diesem 
Grande als Rest valenzen („residual valences") bezeichnet. Alle 
Narkotika wiirden ttber solche Restvalenzen verftigen, in der 
Mehrzahl der Falle, so bei den Athern, Alkoholen, Estern, am 
Sauerstoffatom. Aus der Allgemeinheit der Oxydationsprozesse, 
denen meist eine molekulare Bindung des Sauerstoffs voraus- 
gehen soil, wtirde sich ergeben, dafi das Protoplasma zu einer 
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Verbindung mit Sauerstoff besonders geeignete Rezeptoren be- 
sitze, die — wegen der mangebiden Neigung, sich mit anderen 
C-Atomen zu vereinigen — wahrscheinlich nicht im Kohlenstoff- 
atom, sondern in dem mit gleichsinnig angeordneten Rest valenzen 
versehenen Sauerstoffatom selbst zu suchen seien. Die reizbare 
Substanz des Protoplasmas wttrde daher — ganz entsprechend 
der Biogenhypothese — von einem Oxyd oder Peroxyd dargestellt, 
wahrscheinlich der Molekularverbindung eines Protoplasmastoffes 
mit dem Sauerstoff (nach Art des Oxyhemoglobins). Der Reiz 
veranlaBt eine Umlagerung der instabilen Molekularverbindung, 
infolge deren die Oxydation eintritt, durch welche direkt oder 
% indirekt Kohlensaure frei gemacht wird. Die Narkotika nun 
wttrden sich mittels ihrer Restvalenzen mit dem Sauerstoffrezeptor 
des Protoplasmas verbinden. So wttrde an Stelle der reizbaren 
Sauerstoff-Protoplasmaverbindung eine Narkotikum-Protoplasma- 
verbindung entstehen und die Zelle ihre Beizbarkeit einbttBen; 
bei der durch Herabsetzung des Partiardrucks bedingten Dissozia- 
tion der Verbindung wttrde die Beizbarkeit wiederkehren. — Ohne 
hier auf die physikalisch-chemischen Orundlagen der Theorie 
naher einzugehen (die ttbrigens den neueren physiologisohen An- 
schauungen ttber einen stufenweisen Abbau der Brennstoffe ebenso- 
wenig Rechnung tragt wie die Biogenhypothese), wollen wir nur 
darauf hinweisen, dafi, wie schon erwahnt, mit der Erkenntnis der 
volligen Unabhangigkeit der narkotischen Lahmungserscheinungen 
von dem Ablauf von Oxydationsprozessen eben einer jeden Theorie 
die Qrundlage entzogen wird, die, auf welche Art es auch sei, die 
Erscheinungen der Narkose mit dem speziellen Mechanismus der 
Oxydation untrennbar verquickt. 

b) Sauerstoff entziehung. — EinegewisseVerwandtschaft 
mit diesen Hypothesen besitzen jene Vorstellungen, welche die nar- 
kotischen Lahmungen durch die Annahme zu erklaren suchen, 
daB die Narkotika durch ihre Oxydation der lebendigen 
Substanz denSauerstoff entziehen und so eine Erstickung 
herbeiftthren. Diese Vorstellung ist zuerst von Baglioni (23) flir 
eine Reihe von Substanzen geauBert worden, die allerdings nicht 
denNarkoticis im engeren Sinne zugerechnet werden konnen. Zu 
ihnen wttrde eine Gruppe dem Phenol verwandter Substanzen (Ben- 
zol, Toluol, Xylol) gehoren, welche die Eigentttmlichkeit besitzen, 
wim Frosch zuerst lahmend zu wirken und dann nach allmahlichem 
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Verschwinden der Lahmung klonische Zuckungen auszulosen, eine 
Wirkung, die Baglioni eben durch die Annahme erklaren will, daB 
sie im Organismus oxydiert werden, hierbei durch Bindung deshierzu 
erforderlichen Sauerstoff s voriibergehend eine Erstickungslahmtmg 
bewirken, wahrend das resultierende Oxydationsprodukt (z. B. 
Phenol) dann die charakteristische klonisch-erregende Wirkung aus- 
lost. Ahnlich wurde es sich mit einer weiteren Gruppe von Substanzen 
(Benzylalkohol, Benzaldehyd, Benzoesaure) verhalten, die um so 
schwacher lahmend wirken, je mehr Sauerstoff sie bereits enthalten 
und von denen die beiden ersten, da sie im Organismus zu Benzoe- 
saure oxydiert werden, vielleicht auch ihre narkotische Wirkung 
dadurch ausuben, daB sie den Biogenmolekulen der Nervenzentren 
Sauerstoff entziehen. Wegen der spezifischen Affinitat dieser 
Stoffe zum Zentralnervensystem wurde ihre Wirkung sich im 
wesentlichen auf dieses beschranken, und der Verfasser will nicht 
behaupten, daB alle Narkotika auf diese Weise ihre lahmende 
Wirkung entfalten. 

Wahrend Baglioni seine Hypothese, der tibrigens durch den 
Nachweis eines temporar anoxybiotischen Lebens der Nerven- 
zentren nattirlich gleichfalls der Boden entzogen wird, zunachst nur 
fur bestimmte Substanzgruppen auf stellte, glaubte merkwurdiger- 
weise Biirker (114, 115), der spater im Prinzip ahnliche Vor- 
stellungen geauBert hat, auf diesen Vorbehalt verzichten zu durfen. 
Von der Beobachtung ausgehend, daB bei der Elektrolyse Narkotika 
enthaltender Losungen eine Sauerstoffzehrung auftritt, deren 
Intensitat einen gewissen Parallelismus zu der Wirkunsegtarke des 
Narkotikums aufweisen wurde, und daB Oxydationsprodukte in 
der Anodenfliissigkeit, bzw. dem Anodengas naohweisbar sind, 
stellte er die Theorie auf, daB die in den Lipoiden der Zelle sich 
ansammelnden Narkotika den Sauerstoff zu ihrer eigenen Oxydation 
mit Beschlag belegen und so eine Erstickung der Zelle herbei- 
fuhren. Schon H6ber (276, S. 461) hat eine treffende Kritik dieser 
Hypothese gegeben. Ganz abgesehen davon, daB nicht recht 
einzusehen ist, wie die bei der Elektrolyse beobachteten Erschei- 
nungen ohne weiteres mit vitalen Vorgangen in Parallele gesetzt 
werden konnen, miiBte man nach dieser Theorie erwarten, daB die 
am leichtesten oxydablen Narkotika die kraftigste Wirkung ent- 
falten. Es ist bekannt, daB dies nicht der Fall ist; dafi z. B. der 
gewdhnliche Alkohol, der im Korper fast vollig oxydiert wird, 
ein schwaches Narkotikum darstellt, wahrend Ather, Chloroform, 
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Chloralhydrat zu weitaus groBtem Toil unzersetzt wieder aus- 
geschieden warden, andere, wie die Kohlensaure, tlberhaupt nicht 
weiter oxydabel Bind. tfoerdies ware gerade das charakteristische 
Zeichen der Oxydationshemmung, die Herabsetzung des Sauerstoff - 
verbrauches, durch diese Theorie gar nicht erklarbar. Denn wenn 
die Erstickung bloB dadurch zustande kame, dafi der zugefuhrte 
Sauerstoff anderweitig verwendet wird, dann ware zum mindesten 
keine Herabsetzung, sondern eher sogar eine Steigening des Sauer- 
stoffkonsums zu erwarten. 

c) Permeabilitatsanderungen. — Grofiere Beachtung 
hat eine von Mansfeld (416—418) aufgestellte Hypothese ge- 
funden. Sie geht aus von der spater noch eingehend zu er- 
orternden Lipoidtheorie der Narkose (welche die Lipoidloslich- 
keit der Narkotika ftir das mafigebende Moment ihrer Wirkung 
ansieht) und schlagt eine Brucke von dieser zur Erstickungs- 
theorie durch die Annahme, daB den Lipoiden wegen ihres 
hohen Sauerstoffabsorptionsvermogens eine groBe Bedeutung ftir 
die Sauerstoffversorgung der Zeilen zukame. Mansfeld (416) 
argumentiert nun weiter: „Die Physik lehrt uns, daB jede Losung 
weniger Oase absorbiert als das Losungsmittel selbst. (< . . . „Die 
Narkose ware demnach eine partielle Sauerstoffarmut der Nerven- 
zellen, verursacht dadurch, dafi dieselben den ihnen zu Gebote 
stehenden Sauerstoff nur in unzureichender Menge auf nehmen 
konnen." Demgegenuber mufi darauf hingewiesen werden, dafi 
die Physik eine Venninderung der Gasabsorption in L5sungen 
durchaus nicht als ein allgemeines Gesetz lehrt, sondern lediglich 
als eine besondere Eigentumlichkeit der Elektrolyte. Die An- 
wendung des Henry -D alt on schen Gesetzes auf verdunnte 
Losungen liefie vielmehr, wie bereits Hober (a. a. O.) in seiner 
Kritik hervorgehoben hat, gerade umgekehrt erwarten, daB zwei 
in Losung befindliche Stoffe einander nicht beeinflussen. In der 
Tat ergaben die physikalischen Spezialuntersuchungen (Literatur 
bei Winterstein, 679) im allgemeinen keine oder nur eine gering- 
ftigige Venninderung der Gasloslichkeit, besonders bei Losungen 
von Kolloiden. Was speziell die Narkotika anlangt, so fand Knopp 
(326), daB Chloralhydrat selbst in starken Konzentrationen die 
Loslichkeit der Gase im Wasser nicht herabsetzt, und ebenso sahen 
Moore und Boaf (456) das Gasabsorptionsvermogen von Blutserum 
und Hamoglobinldsungen durch Zusatz von Chloroform keine 
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Verminderung erfahren. Zur Stiitze seiner Hypothese liefl Mans- 
feld vonE. Hamburger (240) direkte Untersuchiingen ftber den 
Einflufi von Narkoticis auf das Gasabsorptionsvermogen von Ol 
anstellen, deren Besultate seine Vorstellungen in dberraschender 
Weise zu bestatigen schienen. Allein die NachprBfung dieser in 
sich widerspruchsvollen und schon ihren absolnten Werten nach 
absurden Ergebnisse durch Winterstein (679) lieferten ein durch- 
aus negatives Besultat und damit den Nachweis, dafi sie lediglich 
durch Mangel der Methodik vorgetauscht waren. 

Mit der Widerlegung der Mansfeldschen Theorie fallt auch 
die von Breslauer und Woker(92) geaufierte Hypothese, dafi 
bei der Narkose infolge der geringen Loslichkeit des Narkotikums 
im Protoplasmakorper an der Bertthrungsflache zwischen diesem 
und der lipoiden Plasmahaut eine Entmischung stattfinde, die 
zur Bildung eines feinen, den Durchtritt des Sauerstoffs ver- 
hindernden Narkotikumhautchens ftkhre (vgl. auch Woker, 090, 
und Woker und Weyland, 692). Den direkten experimentellen 
Beweis fur die Unhaltbarkeit der auf eine Verminderung des 
Sauerstoff absorptions- oderDiffusionsvermogensgegrlindetenHypo- 
thesen lieferte eine Beobachtung von Meyerhof (436), der unter 
Verwendung von Bongalitweifi als Indikator an Seeigeleiern zeigen 
konnte, dafi bei einer Narkose durch Phenylurethan, bei der die 
Sauerstoff atmung etwa auf die Halfte herabgesetzt war, das Ein- 
diff undieren des Sauerstoffs in die Zellen mit der gleichen Schnellig- 
keit erfolgte wie in normalem Seewasser. 

Auf etwas anderem Wege hat Lillie (369) Anderungen der 
Zellpermeabilitat zur Erklarung der Ozydationshemmung heran- 
zuziehen gesucht. Spater noch zu besprechende Versuche hatten 
ihn, ebenso wie eine Beihe anderer Autoren zu der Erkenntnis 
geftihrt, dafi die Narkose eine Verminderung der Zellpermeabilitat 
herbeiflihrt; diese wiirde nun nach ihm die Kohlensaurediffusion 
und dadurch den im Zellinneren herrschenden Kohlensauredruck 
beeinf lussen, der seinerseits wieder die Intensitat der Oxydations- 
prozesse reguliere. Eine Steigerung der Zellpermeabilitat, wie sie 
gemafi der Membrantheorie einer jeden Beizung zugrunde liegt, 
wiirde ein erhohtes Herausdiffundieren der Kohlensaure und so 
nach dem Massenwirkungsgesetz durch Beseitigung des Beaktions- 
produktes zu einer Steigerung der die Kohlensaurebildung be- 
wirkenden Oxydationsvorgange ftihren, wahrend die durch die 
Narkotika bewirkte Verminderung der Permeabilitat den entgegen- 
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gesetzten Erfolg nach sich ziehe. Einer solchen Annahme steht 
aber schon die grofie Diffusionsgeschwindigkeit der Kohlensaure 
entgegen, ebenso wie die schon von Warburg (645) hervor- 
gehobene weitgehende Unabhangigkeit der Oxydationsprozesse 
von der Kohlensauretension. — In einer spateren Arbeit versuchte 
Lillie (370) die Oxydationshemmung in der Narkose einfach als 
sekund&re Folge des Ausbleibens der den Sauerstoffverbrauch 
bedingenden Erregungsvorgange zu deuten; aber auch dieser 
Erklarungsversuch mufi in Anbetracht der Tatsache zuriickgewiesen 
werden, daB diese Oxydationshemmung auch an isolierten Gewebs- 
stacken und Organpartikeln, ja, wie wir gleich sehen werden, sogar 
an Gewebsextrakten nachweisbar ist, bei denen Erregungsvorgange 
irgendwelcher Art tiberhaupt keine Bolle mehr spielen konnen. 
Vernon (622) hat auf Orund der lahmenden Wirkung der 
Narkotika auf die Indophenoloxydase, die seiner Auffassung nach 
mit der Lipoidloslichkeit in Zusammenhang stehen wfirde, die 
nicht naher begrfindete Hypothese geauBert, dafi diese hemmende 
Wirkung vielleicht von der Auflosung von Lipoidmembranen ab- 
hange, welche die Gewebsoxygenase und Peroxydase zusammen- 
halten und ihre gemeinsame enzymatische Tatigkeit ermdglichen. — 
Vom Standpunkte der Lipoidtheorie aus liefie sich schliefilich 
fur das Verstandnis des Mechanismus der Oxydationshemmung 
noch die Auffassung vonFrankel und Dimitz (179) anftihren, 
nach welcher die sauerstoffgierigen Phosphatide in den Zellen als 
Sauerstoffiibertrager fungieren sollen. Auch Palladin und Stane- 
witsch (486) sprechendenlipoideneineBedeutungfflrden Atmungs- 
prozefi (bei Pflanzen) zu, auf Orund der Beobachtung, dafi die 
Kohlensaureausscheidung von Weizenkeimen, die durch ver- 
schiedene Extraktionsmittel abgetotet wurden, im allgemeinen 
urn so starker absinkt, je mehr Lipoide durch die betreffenden 
Mittel extrahiert werden. 

d)Antikatalyse. — Von der Vorstellung ausgehend, dafi 
die in den Zellen sich abspielenden Oxydationsvorgange an kataly- 
satorische Enzyme gebunden seien, hat Winterstein (673) den 
Gedanken geauBert, dafi die Narkotika als Antikatalysatoren 
oder Paralysatoren im Sinne von Bredig (91) fungieren, welche 
die Wirksamkeit der genannten Enzyme beeintrachtigen bzw. auf- 
heben. Bieser Vorstellung hat sich in neuerer Zeit anscheinend auch 
Verworn (631) angeschlossen und vor allem Traube (9, 12, 13), 
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der den noch allgemeineren Ausdruck Bradyatoren w&hlte, der 
es off en lafit, ob diereaktionsverzogernde Wirkung der Narkotika 
eine direkte negative Katalyse oder, wie oben angenommen, die 
Behinderung einer positiven Katalyse darstellt. Nun muB aber 
zugegeben werden, daB mit dieser Erkenntnis fur das Verstandnis 
zunachst nicht viel gewonnen ist, da es sich im Grunde bloB urn Aus- 
driickef ur die Tatsache der verminderten Oxydationsgeschwindigkeit 
handelt, und die Antikatalyse ein groBes Gebiet vonErscheinungen 
umfafit, die auf mannigfache Weise zustande kommen konnen. 
Gerade hier aber, in der Frage nach dem Mechanismus dieser 
Antikatalyse haben die neueren Untersuchungen wichtige Fort- 
schritte gezeitigt, die zugleich einen klaren Einblick in die Be- 
ziehungen der Oxydationshemmung zu den allgemeinen Erschei- 
nungen der Narkose gewahren. 

Warburg und Wiesel (658) haben die bemerkenswerte Tat- 
sache aufgedeckt, daB die oxydationshemmende Wirkung der 
Narkotika in auffalliger Weise ihrer Fahigkeit parallel geht, in 
HefepreBsaft Niederschl&ge hervorzurufen. Hierbei Waren nicht 
bloB die Unterschiede in der fallenden Kraft der verschiedenen 
Narkotika von der gleichen GroBenordnung wie die Unterschiede 
in der Wirkung auf lebende Zellen, sondern auch die absoluten 
Werte der niederschlagbildenden Konzentrationen lagen nur wenig 
liber den zur Hemmung der Oxydation in den lebenden Zellen er- 
f orderlichen und fielen sogar teilweise mit ihnen zusammen. Diese 
Beobachtungen flihrten Warburg (661) zu der Vorstellung, daB 
die Wirkung der Narkose auf die Atmung in der Ausf lockung oder 
doch Verminderung des Dispersitatsgrades eines Atmungsenzyms 
beruhe, das normalerweise in groBer Oberflachenentwicklung an 
den Zellmembranen adsorbiert sei. — Batelii und Stern (33, 36) 
beobachteten, daB verschiedene GewebeBernsteinsaure zu oxydieren 
vermogen; diese Fahigkeit wfirde herruhren von besonderen Sub- 
stanzen, die sie als Oxydone bezeichnen, und die sich von den 
Oxydasen dadurch unterscheiden, daB sie erst nach Zerstorung 
der Zellstruktur in wasserige Extrakte tibergehen und f erner durch 
Trypedneinwirkung und Erwarmung leicht zerstort werden. Die 
Narkotika bewirken oberhalb einer gewissen Konzentration eine 
Verminderung bzw. vollige Aufhebung dieser Oxydonwirkung; 
auBerdem besitzen sie die Fahigkeit, die in wasserigen Gewebs- 
extrakten enthaltenen Nucleoproteide zu fallen. Auch diese beiden 
Wirkungen nun, die oxydonzerstorende und die nucleoproteid- 
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fallende zeigen einen weitgehenden Parallelismus. Die fallend 
wirkenden Konzentrationen sind jedoch urn das vielfache hdher 
als die narkotischen und die Fallungen wohl sicher irreversibel. 
Diese beiden Momente machen es, wie spater noch genauer erdrtert 
werden soil, in hohem Mafie unwahrscheinlich, dafi Ausflockung 
oder Dispersitatsverminderung als solche zur Erklarung reversibel 
narkotischer Hemmungen herangezogen werden konnen, und lassen 
vermuten, dafi das ausschlaggebende Moment in der Adsorption 
des Narkotikums liegt, die, wie wir sehen werden, der Ausflockung 
wahrscheinlich vorangeht und durch Umhtdlung der Ferment- 
teilchen diese ihrer Wirkung beraubt. 

Warburg (663) konnte nachweisen, dafi sich aus wafirigen 
Extrakten von Saugetierlebern nach Filtration durch Berkfeld- 
Kerzen vollig strukturfreie Fltissigkeiten gewinnen lassen, welche 
noch eine Sauerstoff atmung besitzen, die ungef ahr 4% der Atmung 
der intakten Leberzellen betragt, und zu der letzteren in etwa dem 
gleichen Grofienverhaltnis steht, wie die Prefisaftgarung zu der 
Garung der lebenden Hefezellen. Auch diese Extraktatmung nun 
wurde durch die Narkotika, und zwar wieder in der fiblichen 
Beihenfolge ihrer narkotischen Wirkungsstarken gehemmt, nur 
dafi viel grofiere Konzentrationen hierzu erforderlich waren. Die 
Struktur macht also — vermutlich vor allem durch die besondere 
Art der Oberflachenentwicklung — die Oxydationsfermente 
empfindlicher gegen die Narkotika (Warburg, 655). 

Wie Meyerhof neuerdings gezeigt hat, wird auch die At- 
mung abgetoteter Zellen [Acetonpulver von Staphylococcen 
(443), Acetonhefe (444)] und von Hefemaoerationssaft (444) durch 
Narkotika gehemmt, sowie die durch Zusatz von hexosephosphor- 
saurem Natrium erregte Atmung des (sonst nicht atmenden) Ultra- 
filtrationsriickstandes dieses Hefemacerationssaftes (445). 

Dafi es sich bei dieser Wirkung der Narkotika um eine Anti- 
katalyse handelt, wird weiter in hohem Mafie wahrscheinlich durch 
die Entdeckung Warburgs (656), dafi die Oxydationsgeschwindig- 
keit in einer aus Seeigeleiern hergestellten atmenden Fliissigkeit 
durch Zusatz kleiner Mengen eines Eisensalzes sehr bedeutend, 
unter Umstanden um 100%, gesteigert werden kann, und dafi der 
bei Eisenzusatz auftretende Mehrverbrauch an Sauerstoff durch 
Athylurethan um fast genau den gleichen Bruchteil gehemmt 
wird wie die tibrige Atmung. Das eindringlichste Argument ssu- 
gunsten der Richtigkeit seiner Ansicht, dafi „die Verbrennungen in 
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sauerstoffatmenden Zellen Oxydationskatalysen an Oberflachen 
sind und durch indiff erente Narkotika gehemmt werden, Weil sich 
diese Stoff e an den Oberflachen anreichern und hier das Adsorp- 
tionsmilieu verandern", hat schlieBlich Warburg (654) an einem 
„vollig leblosen" Modell durch den Nachweis geliefert, daB „Oxal- 
saure bei 38° an der Oberflache yon Blutkohle zu Kohlensaure 
und Wasser verbrennt, und daB die Geschwindigkeit dieser Reaktion 
in ahnlicher Weise durch indifferente Narkotika verlangsamt wird, 
wie die Oxydationsgeschwindigkeit in Zellen". 

Die folgende tabellarische Zusammenstellung von Beispielen 
aus den von Warburg gefundenen Werten zeigt die uberraschende 
Ubereinstimmung in der hemmenden Wirkung, welche Narkotika 
auf die Zellatmung und auf die Modellatmung ausiiben: 

Hemmung der Oxydationsgeschwindigkeit durch Urethane. 





Konzentration 
in Gew.-% 


Hemmung in Prozent 


Substanz 


Oxalsaure- 
Kohle 


Rote Vogelblut- 
zellen 


Methylurethan . . 
Athylurethan . . . 
Phenylurethan . . 


10 
5 
0,05 


60 
65 
90 


60 
88 
55 



Nach War burgs vortreff lichen Untersuchungen durfen wir 
den Mechanismus der Oxydationshemmung in der Narkose wohl 
bis zu einem gewissen Grade als geklart betrachten. Sie f uhren 
mit hoher WahrscheinKchkeit zu der Auffassung, daB die Narko- 
tika als Antikatalysatorcn wirken, welche durch Ver- 
anderung des Adsorptionsmediums die Oberflachanent- 
wicklung und damit die Wirksamkeit von Atmungs- 
enzymen einschranken. 

Mit dieser Erkenntnis aber verkntipft sich eine zweite, nicht 
minder wichtige. Wenn die Narkotika die Adsorptionsflachen 
verandem, dann mlissen diese Vorgange offenbar nicht bloB die 
Atmungsenzyme, sondern eine Unzahl anderer Zellprozesse in mehr 
oder minder gleichem AusmaBe betreffen. In der Tat fallen die 
Narkotika, wie wir noch sehen werden, Kolloide verschiedenster 
Art; in der Tat hemmen sie, wie dargelegt wurde, in den Zellen 
die verschiedenartigsten, auch von der Atmung ganzlich unab- 
hangigen Prozesse, in den Hefezellen z. B. die Garung. Und wie 
die „Stnikturwirkungsstarke u (Warburg) der Narkotika auf die 
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Atmung der lebenden Zellen eine viel groBere ist als die Wirkung 
auf die Extraktatmung, so ist nach den Untersuchungen von 
(Warburg und) Dome r (154) in ganz dergleichenWeiseauch die 
Garungshemmung in der lebenden Hef ezelle stets eine grofiere als 
im Hefeprefisaft. Und so gelangen wir durch das Studium des 
Mechanismus der Oxydationahemmung zu dem gleichen Ergebnis 
wie durch das Studium der narkotischen Wirkungen iiberhaupt: 
Die Oxydationshemmung ist keine spezifische Wirkung 
und noch weniger eine Ursache derNarkose. Sie ist eine 
Teilerscheinung der allge meinen physikalisch-che mi- 
schen Veranderungen, welche die Narkotika in den 
lebenden Systemen hervorrufen. 

Die Natur dieser Veranderungen und die Eigentumlichkeiten 
der Narkotika, welche ihre Wirkungsweise bedingen, werden wir 
im folgenden naher zu ergrtinden versuchen. 

C. Die physikalisch-chemischen Theorien der 

Narkose. 

Die Allgemeinheit der narkotischen Wirkungen, die sich, wie 
wir gesehen haben, auf alle Formen der lebendigen Substanz und 
auf alle Lebensvorgange erstrecken, drangt gebieterisch zu der 
Auffassung, den Mechanismus dieser Wirkungen in physikalisch- 
chemischen Veranderungen allge meinster Art zu suchen, und 
nicht, wie dies bei den vorangehend erorterten Vorstellungen der 
Fall war, in spezifischen Beeinflussungen bestimmter Organe oder 
bestimmter Prozesse. Den naturlichen Ausgangspunkt fur das 
Bestreben, solche allgemeine physikahsch-chemische Veranderungen 
aufzudecken, bildet das Studium der Gesetze, welche die Verteilung 
der Narkotika im Organismus beherrschen, und die Untersuchung 
der Beziehungen, die zwischen ihrer Konzentration und ihrer 
Giftwirkung bestehen. 

I. Die Verteilung der Narkotika im Organismns und 

die Beziehungen zwischen ihrer Konzentration im urn- 

gebenden Medium, im Blnte nnd in den Geweben. 

1. Die dynamische Verteilung. 

Wahrend manche Gif te infolge ihrer besonderen Affinitat zu 
bestimmten Geweben von diesen in weitgehender Unabhangigkeit 
von der Giftkonzentration der Umgebung gespeichert werden, ist 
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die Grundtatsache, welche die Verteilung der Narkotika im Organis- 
mus beherrscht, der Parallelismus, der zwischen ifarer Anhaufung 
in den Geweben und ihrer Konzentration in der Umgebung besteht. 
Es liegen also hier Verhaltnisse vor, die eine weitgehende Ahnlich- 
keit mit den Erscheinungen des Gasaustausches im Korper 
zeigen, und wohl mit Recht hat Overton (484, S. 19) darauf hin- 
gewiesen, dafi diese Analogie es gewesen sein durfte, die gerade 
Paul Bert, den Erforscher der Gesetze des Gasaustausches dazu 
gefuhrt hat, in der relativen Konzentration der Narkotika in der 
Atmungsluf t den die Intensitat der Narkose bestimmenden Faktor 
zu suchen. 

Bert (57, 58, 61, 62) zeigte, dafi man bei schwachem Gehalt 
der Einatmungsluft an Chloroform ungeheuere Mengen desselben 
die Lunge passieren lassen kann, ohne eine andere Erscheinung zu 
bewirken als ein Absinken der Temperatur, und dafi nur bei einem 
bestimmten Minimalgehalt der Luf t an Narkotikum eine Narkose 
erzielt werden kann (bezuglich der absoluten Werte vgl. I. Teil, 
C, 1). Die Konzentration des Narkotikums in der Ein- 
atmungsluft wurde daher das ftir die Tiefe der Narkose allein 
mafigebende Moment darstellen, und Bert (57) spraeh die Hoff- 
nung aus, dafi mit einem Verf ahren, welches eine absolute Konstanz 
dieser Konzentration sichere, die Narkose durchgefuhrt werden 
konne, ohne dafi man sich um den Kranken tiberhaupt weiter zu 
kummern und seinen Zustand zu berticksichtigen brauche. Die 
Erfahrung hat gelehrt, dafi diese Hoffnung eine trugerische war, 
ja, dafi alle die zahlreichen und komplizierten zur Erhaltung einer 
bestimmten Narkotikumkonzentration konstruierten Apparate fur 
den Menschen nur in sehr beschranktem Umfange brauchbar sind, 
Weil die Narkose zunachst einmal mit toxischen Dosen eingeleitet 
werden mufi, wenn sich ihr Eintritt nicht endlos in die Lange 
ziehen soil (vgl. Ritschel und Stange, 520, Kochmann, 331). 
Der Konzentrationsausgleich zwischen Atmungsluft und 
Ge we be n , der ja natlirlich die Voraussetzung fur eine Beherrschung 
der Narkosetiefe durch den Narkotikumgehalt der Atmungsluft 
bildet, erfolgt also offenbar mit grofier Langsamkeit. 

Die Geppertschen Schuler Schwinning (555), Holscher 
(284), Gunter (238) und Dunker (162) kamen bei ihren Versuchen 
allerdings zu dem Ergebnis, dafi bei einer durch langere Zeit fort- 
gesetzten Inhalationsnarkose mit Ather bzw. Chloroform eine 
vollige Absattigung des Tierkorpers eintritt, was sie daraus er- 
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schlossen, dafi der Narkotikumgehalt der Exspirationsluf t schliefi- 
lich den der Inspirationsluft ann&hernd erreichte (vgl, auch Har- 
court, 249). Allein aus den mitgeteilten Daten ergibt sich, dafi 
zwar nach %— lstundiger Narkose der Ather- bzw. Chlorcform- 
gehalt der Ausatmungsluft etwa 80—90% desjenigen der Ein- 
atmungsluft betrug, dafi aber ein weiteres Ansteigen desselben nur 
aufierst langsam erfolgte, so dafi auch nach 2% Stunden nur in 
den wenigsten Versuchen kein Unterschied mehr feststellbar war. 
Berucksichtigt man noch, dafi durch den echadlichen Baum der 
Lunge die tatsachliche Differenz zwischen Einatmungsluft und 
Alveolarluf t eine Verringerung erfahren mufi, und dafi die Zwischen- 
schaltung des Blutes den Unterschied gegenfiber dem Gehalt der 
Gewebe noch weiter vergrofiert (s. u.), so besteht die Moglichkeit, 
dafi auch diese Versuche von einem volligen Ausgleich aller Kon- 
zentrationen noch weit entf ernt waren. 

Vor allem haben die eingehenden Untersuchungen von Tissot 
(588) ergeben, mit wie tiberraschender Langsamkeit dieser Ausgleich 
vor sich geht. Er fand, dafi, wenn man beim Hund manuell sehr 
frequente Atembewegungen ausfQhrt, vollige Narkose bereits bei 
viel geringerer (halb so grofierl) Chloroformkonzentration in der 
Einatmungsluft zu erzielen ist als unter gewdhnlichen Bedingungen. 
Nach Bert wtirde ffir den Hund die narkotische Konzentration 
8 g Chloroform auf 100 liter Luft betragen (vgl. S. 32). Bei 
Durchleitung eines solchen Gemisches durch das Blut wtirde dieses 
bei volliger Sattigung nach Tissot 0,09 Gew.-% Chloroform ent- 
halten, wahrend der bei der Inhalationsnarkose unter normalen 
Bedingungen tats&chlich zu beobachtende Chloroformgehalt des 
Blutes nur 0,035—0,04% betragt, und bereits ein Gehalt von 
0,055—0,07% todlich ist I Es ist also vollig unmoglich, aus dem 
Narkotikumgehalt der Atmungsluft mit nur einiger Sicherheit 
denjenigen des Blutplasmas zu berechnen, wie dies Overton zu 
tun versucht hat (vgl. 8. 31). 

Wtirde bei der gewohnlichen Inhalationsnarkose eine vollig 
gleichm&fiige Durchtrankung aller Gewebe mit dem Narkotikum 
entsprechend dem Dampfdruck desselben erfolgen, so mtifite der 
Narkotikumgehalt des aus der Lunge kommenden arteriellen 
Blutes genau so grofi sein wie derjenige des in die Lunge zuriick- 
etromenden venosen Blutes. Die am Hunde mit Chloroform- 
narkose ausgefiihrten Versuche Tissots lehren, dafi das keineswegs 
der Fall ist, dafi vielmehr das arterielle Blut auch nach mehr- 
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stttndiger Dauer der Narkose immer noch einen Teil seines Chloro- 
formgehaltes an die Gewebe abgibt und daher chloroformarmer 
zur Lunge zuruckkehrt, wahrend umgekehrt nach Aufhoren der 
Narkose das venose Blut noch lange einen groBeren Chloroform- 
gehalt aufweist als das arterielle. So betrug beispielsweise 20 Mi- 
nuten vor Beendigung einer Narkose (von nicht angegebener Dauer) 
der Chloroformgehalt des arteriellen Blutes 53,2, derjenige des 
venosen Blutes 48,1 mg auf 100 ccm, 4 Minuten nach Aufhoren 
der Narkose 28,4 bzw. 32,5 und nach 45 Minuten 5,8 bzw. 7,7 mg. 
Da die Diffusion des Chloroforms um so langsamer erfolgt, je 
langsamer die Blutzrirkulation ist, so beobachtet man die grofite 
Differenz bei tiefer Narkose mit starker Herabsetzung des Blut- 
drucks und daher auch der Stromungsgeschwindigkeit, wie die 
folgenden Versuche von Tissot zeigen, in denen der Chloroform- 
gehalt des Blutes im mg auf 100 ccm Blut angegeben ist: 





Leichte Narkose 

mit hohem Blutdruck 

(12—13,5 cm Hg) 


Tief e Narkose 

mit sehr niedrigem 

Blutdruck (5—6 cm Hg) 


Arterielles Blut . . 
Venoses Blut . . . 


38,7 mg 
35,3 „ 


43,0 mg 
38,8 „ 


67,2 mg ! 105,2 mg 
43,2 „ | 57,3 „ 




| 3,4 mg 


4,2 mg 


24,0 mg 


47,9 mg 



Selbst nach achtstiindiger Narkose war in einem Versuche 
der Ausgleich der Chloroformspannungen noch nicht beendet, wie 
aus dem immer weiter gehenden Ansteigen des Chloroformgehaltes 
des Blutes hervorgeht. Dieser betrug bei Inhalation von 4 mg 
Chloroform auf 100 liter Luft nach 1 Stunde 42 Min.: 27,0, nach 
1 St. 50 Min.: 30,5, nach 5 St. 15 Min.: 36,7, nach 6 St. 56 Min.: 
42,4 und nach 8 St 21 Min : 46,2 mg auf 100 ccm ; erst jetzt war 
der Ausgleich der Konzentrationen fast vollig beendet, da 100 ccm 
Blut bei Durchleiten des gleichen Chloroformgemisches in vitro 
48 mg auf nahmen. 

Noch langsamer als beim Chloroform erfolgt, wie die Versuche 
von Loewy und von der Heide (396) dargetan haben, die Auf - 
nahme von Methyl- und Athylalkohol durch Einatmung ihrer 
Dampfe. 

Wie die Auf nahme erfolgt auch die vollstandige Entfemung 
des Narkotikums nach Aufhoren der Narkose nur sehr langsam. 
Zwar wird die Hauptmenge sehr schnell abgegeben, so daB nach 
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Nicloux (468) der Chloroformgehalt des Blutes innerhalb 5 Minuten 
bereits auf etwa die Halfte absinkt, dann aber wird die Abgabe 
immer langsamer und ist erst nach 7 Stunden ann&hernd beendet 
(vgl. auch Buckmaster und Gardner, 100). Die Abgabe von 
Ather erf olgt in analoger Weise, aber rascher als die von Chloroform 
(Nicloux, 473, 475), wie die folgende Tabelle zeigt: 



Zeit naoh Beendigung 


Atheigeh&lt des Blutes in mg 


der Atherinhalation 


pro 100 


com 


in Mjnuten 


arteriell 


ventis 





115 - 


^ 


102 


3 


71,5 «- 




92 


5 


63 




80,5 


15 


52,5 




58,5 


30 


35 




40 


60 


25 




27,6 



Nach 2 Stunden ist jede Spur von Ather aus dem Blute ver- 
schwunden. — Die Tabelle zeigt das fiir die Chloroformnarkose 
bereits oben beschriebene Verhalten der in den ersten Minuten 
nach Einatmung freier Luft erfolgenden Kreuzung der Kurven 
des Narkotikumgehaltes fct), welcher wahrend der Narkotikum- 
inhalation im arteriellen, nach Aufhoren derselben im venosen 
Blute hoher ist. Daegleiche Verhalten ist von Camus und Nicloux 
(119) auch fur das Chlorathyl beobachtet worden, das auBerordent- 
lich schnell aus dem Blute verschwixidet. 

Ebensowenig wie der Ausgleich zwischen Lungenluf t und Blut 
ist nach Tissot (589) bei der gewohnlichen Inhalationsnarkose 
der Konzentrationsausgleich zwischen Blut und Gewebe 
ein vollstandiger, so dafi auch die Konzentration eines Narkotikums 
im Blut durohaus keinen zuverlassigen Mafistab der Tiefe der 
Narkose darstellt. Je rascher die Narkose herbeigefiihrt wird, 
w& so hoher wird der Narkotikumgehalt des Blutes sein, denn 
^m so ktirzer war die Zeit, die zur Herstellung des Ausgleichs zur 
VerfOgung stand. So kann nach Tissot bei einer rasch zum 
Tode ftihrenden Narkose der Chloroformgehalt des Blutes bei 
Eiutritt der Narkose 70—75 mg auf 100 com Blut betragen, wahrend 
er bei etwas vorsichtigerer Dosierung nur 40—44, und bei ganz 
iangsam durch Auftropfen oder durch Einatmung eines Gas- 

11* 
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gemisches von geringem Chlorof ormgehalt herbeigef iihrter Narkose 
im Moment des Verschwindens des Kornealreflexes sogar nttr 
34—35 mg, mitunter noch weniger zu betragen braucht. 

Auch die Verteilung der Narkotika auf die einzelneu 
Gewebe muB, ganz abgesehen von dem gleich zu erorternden 
spezifischen Absorptionsvermogen der letzteren eine ungleiche sein, 
je nach der Geschwindigkeit, mit der die einzelnen Narkotika, sei 
es inf olge von Verschiedenheiten der Blutversorgung, sei es inf olge 
solcher der Diffussionsbedingungen in fie eindringen, solange 
kein vollkommener Ausgleich hergestellt ist. So beobachtete 
Archangelsky (15) fiir das Chloralhydrat, daB in der ersten 
Zeit nach Einf fihrung des Giftes der Gehalt des Blutes groBer ist 
als der des Gehirns, wahrend sich in einem spateren Stadium das 
Verhaltnis umkehrt. Das Aceton hingegen scheint mit besonderer 
Geschwindigkeit in das Gehirn einzudringen; dieses enthalt stets 
mehr als das Blut, aber der Unterschied war am deutlichsten bei 
schwacher Narkose und wurde immer geringer, je langer die Narkose 
fortgesetzt wurde. 

2. Die statische Verteilung. 

Gehen wir nunmehr von der Untersuchung der dynamischen 
zu jener der statischen, unter der Voraussetzung eines volligen 
Konzentrationsausgleiches zu beobachtenden Verhaltnisse tiber, 
so dtirfte es am zweckmaBigsten sein, die genau bekannten Er- 
scheinungen der Gasabsorption zum Ausgangspunkt zu nehmen, 
die, wie schon erwahnt, mit jenen der Narkotikumaufnahme eine 
groBe Ahnlichkeit aufzuweisen scheinen, wenn auch die direkte 
tTbertragung der dort abgeleiteten GesetzmaBigkeiten auf die 
Verteilung der Narkotika, wie wir noch sehen werden, keineswegs 
unbedingt zulassig zu sein braucht. 

a) Theoretische Vorbemerkungen. — Bringen wir eine 
Fliissigkeit mit einem Gas in Beruhrung, so erfolgt eine Gas- 
absorption, deren GroBe nach dem Henry-Daltonschen 
Gesetz dem Partiardruck des betreffenden Gases proportional 
ist und im tibrigen von dem besonderen und mit der Temperatur 
veranderlichen Absorptions- oder Losungsvermogen der betreffenden 
Fliissigkeit abhangt, das wir durch den Absorptionskoeffizienten 
zum Ausdruck zu bringen pflegen. Nach Herstellung volligen 
Ausgleiches, bei welchem weder eine Auf nahme, noch eine Abgabe 
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von Gas durch die Fltissigkeit erfolgt, bezeichnen wir ihren Gas- 
druck als gleich dem des umgebenden Gases. Die in der Volum- 
einheit enthaltene Gasmenge wird off enbar bei gleichem Gasdruck 
je nach dem Absorptions- oder Losungsvermogen eine ganz ver- 
schiedene sein; eine Fltissigkeit mit dem doppelten Absorptions- 
vermogen wird die doppelte, eine solche mit dem halben nur die 
halbe Menge des betreff enden Gases enthalten wie eine andere 
unter sonst gleichen Bedingungen. Ganz dasselbe Verhalten wird 
nun anch dann zu beobachten sein, wenn wir eine fiir einen be- 
stimmten Druck mit einem Gas ges&ttigte Fltissigkeit mit einer 
zweiten, mit ihr nicht mischbaren in BerQhrung bringen, etwa so, 
wie dies bei der Gewebsatmung mit dem Blutplasma und der durch 
die Kapillarwand von ihm getrennten Zellsubstanz geschieht. 
Dann wird das Gas aus der einen Fltissigkeit bis zum Druckaus- 
gleich in die andere hintiberwandern, und die zum SchluB in der 
Vohimeinheit enthaltene Gasmenge oder die Gaskonzentration 
wird wieder dem epezifischen Absorptions- oder Losungsvermogen 
jeder Fltissigkeit entsprechen, so daB die Fltissigkeit mit dem 
doppelten Losungsvermogen die doppelte Gasmenge enthalt usw. 
Ein jedes Gas wird sich mithin auf zwei miteinander nicht misch- 
bare Fltissigkeiten nach MaBgabe des Losungsvermogens einer 
jeden verteilen, und da in jeder die aufgenommene Menge dem 
Gasdruck oder der Gaskonzentration proportional ist, wird das 
Verhaltnis der Loslichkeiten oder der Konzentrationen, das man 
als den „Verteilungsquotienten" oder „Teilungskoeffizien- 
ten" bezeichnet, ftir eine gegebene Temperatur eine konstante 
GroBe darstellen. — Die Ubertragung der Gasgesetze auf die 
Theorie der Losungen ergibt ohne weiteres die Giiltigkeit dieses 
aus dem Henryschen Gesetz abgeleiteten „Verteilungssatzes (< 
fur jede beliebige Molektilart, sofern nicht mit der Auflosung eine 
Anderung des Molekularzustandes (durch Dissoziation, Polymeri- 
sation usw.) einhergeht. Ganz allgemein also wird ein Stoff sich 
zwischen zwei miteinander nicht mischbare Losungsmittel (bzw. 
zwischen Losungsmittel und Dampfraum) so verteilen, dafi seine 
Konzentrationen den Loslichkeiten proportional sind und daB 
der Teilungskoeffizient oder das Verhaltnis dieser Konzentrationen 
konstant bleibt. 

Ubertragen wir nun diese Lehren auf die Untersuchung der 
Aufnahme und Verteihing der Narkotika, zunachst einmal unter 
der (auf ihre Zulassigkeit spater noch zu prtif enden) Voraussetzung, 
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dafi es sich hierbei urn einfache, dem Henryschen Gesetz unter- 
worfene Ldsungsvorg&nge handle, so werden wir erwarten dlirfen, 
dafi jede Zelle aus dem umgebenden Medium eine der Konzentration 
des Narkotikums in demselben proportionale Menge aufnimmt, 
deren absolute Grdfie von dem besonderen Absorptionsver- 
mogen der Zellsubstanz und von der Temperatur abhangt. 
Die Bedeutung der letzteren hat, wie schon friiher (vgl. S. 27) 
erwahnt, Overton (484, S. 26) nachdrttcklich hervorgehoben und 
darauf hingewiesen, dafi z. B. bei gleichem Athergehalt der Luft 
die Konzentration des Athers nach Herstellung vdlligen Gleich- 
gewichts im Blutplasma eines Frosches bei der Umgebungstempe- 
ratur von 15° ungef&hr dreimal so hoch sein wird als in dem Blut- 
plasma eines Saugetiers mit einer Korpertemperatur von 38°, ein 
Moment, das gewifi bei vergleichender Betrachtung der Wirkung 
von narkotischen Gif ten auf verschiedene Organismen nicht aufier 
acht gelassen werden darf . Auch der Teilungskoeffizient zwischen 
Zellsubstanz und umgebender Lftsung kann, wie wir noch sehen 
werden, durch die Temperatur Anderungen, und zwar in ver- 
sohiedenem Sinne erfahren. Aber auch bei gleicher Temperatur 
werden die einzelnen Zellarten aus dem namlichen umgebenden 
Medium, etwa dem Blutplasma, ganz verschiedene Narkotikum- 
mengen auf nehmen mtissen, wenn ihr L5sungsvermogen und daher 
der Teilungskoeffizient zwischen Blutplasma und Zellsubstanz ein 
verschiedener ist. Die Untersuchungen haben nun ergeben, dafi 
dies tatsachlich der Fall ist, und ohne auf die fraglichen Ursachen 
dieser Verschiedenheiten hier einzugehen, die uns spater noch 
genauer besch&ftigen werden, wollen wir im folgenden die wich- 
tigsten einschlSlgigen Beobachtungen zusammenstellen. 

b) Absorptionsvermogen der Gewebe. — Zunachst 
sei erwahnt, dafi das Absorptions- und Losungsver- 
mogen aller Gewebe flir Narkotika im allgemeinen 
viel grofier ist als das des Wassers oder einer mit ihnen 
isotonischen Salzlosung. Dies gilt nicht blofi fftr die ge- 
formten Bestandteile, sondern, wie die Untersuchungen von Moore 
und Roaf ergeben haben, auch fur das Blutserum, im Gegen- 
satze zu den Annahmen Overtons (484, S. 87), der das Losungs- 
vermogen des letzteren demjenigen einer Salzlosung von gleicher 
molekularer Konzentration glaubte gleichsetzen zu dlirfen. So 
betr&gt nach Moore und Roaf (465) der Teilungskoeffizient Dampf- 
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raum/Losung beim Chloroform bei 40° fur Salzlosung ca. 4,6, 
ffir Serum 7,3 und bei 15° ftkr Salzlosung ca. 8,8, fur Serum 17,3. 
In der folgenden Tabelle ist das maximale Losungsvermogen 
einiger Narkotika in Wasser und Blutserum bei 15° miteinander 
verglichen (Moore und Roaf, 456): 

Maximales Losungsvermogen in Gew.-Prozent bei 15° G. 



Narkotikum 


Wasser 


Serum 


Ather 

Athylacetat 

Amylalkohol 

Amylaoetat 

Xylol 


0,95 

8,0 

7,9 

2,4 

0,25 

0,15 

0,016 


4,0 
11,0 
10,0 

8,0 (odermehr) 

1,5 

0,6 

0,2 



ESn analoges Verhalten wie das Serum zeigt nach Moore 
und R oaf (456) auch mitphysiologischerKochsaklosung verdiinnter 
Gewebsbrei (Gehirn, Herzmuskel, Leber), und zwar ist, was mit 
Hinsioht auf die Iipoidtheorie besonders bemerkenswert erscheint, 
dieses hohe Aufnahmevermogen ftir Narkotika zum grofien Teil 
durch die EiweiBkorper bedingt und nicht durch die Iipoide; 
denn Iipoid-Salz-Emulsionen von dem gleichen Lipoidgehalt wie 
die Gewebe nahmen, besonders bei hdherer Konzentration, be- 
deutend weniger Chloroform auf. 

o) Verteilung der Narkotika. — Was nun die Ver- 
teilung der Narkotika im Tierkorper anlangt, so 
ist der Wert der vorliegenden Angaben vielfach dadurch be- 
eintraohtdgt, daB wir nicht geniigend dariiber orientiert sind, 
ob wir es bei ihnen wirklich mit einer statischen Verteilung zu 
tun haben, oder noch die im vorangehenden erorterten Faktoren 
der dynamischen Verteilung infolge unvollkommenen Ausgleiches 
der Konzentrationen mitwirken. Denn alle Angaben beziehen 
sich auf die Narkose der Warmbltiter, wahrend an Kaltbliitern, 
bei denen am leichtesten in langdauernden Versuchen ein statisches 
Gleichgewicht der Konzentrationen zu erzielen ist, bisher keine 
Untefrsuchungen ausgeftihrt wurden. 

Aus alterer Zeit bereits liegt eine Angabe von Lallemand, 
Perrin und Duroy (352) vor, nach der Alkohol in Gehirn und 
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Leber in weit groBerer Henge sich ansammeln wiirde als im Blute. 
Doch hat Schulinus (549) diese mit unzureichender Methodik 
gewonnenen Ergebnisse nicht unbedingt bestatigen konnen, sondern 
je nach der seit der Alkoholaufnahme verstrichenen Zeit ein wech- 
selndes Verhalten beobachtet. Pauly und Bonne (487) fanden 
bei Untersuchung der Organe eines auf der Hohe schwerer Alkohol- 
vergiftung Verstorbenen im Blut 0,33%, in der Leber 0,21%, 
im Gehirn aber 0,47 °/ . Auch Gr6hant (zit. nach Archangelsky, 
15) iand mit genauer Methodik bei akuter Alkoholvergiftung eines 
Hundes im Gehirn einen etwas hoheren Prozentgehalt (0,41) als 
in anderen Qrganen (Niere: 0,39, Leber und Muskeln: 0,33 °/ ). 
Noch auffalliger sind die Ergebnisse von v. Jaksch (298), der den 
Acetongehalt der Organe zweier Tiere untersuchte, die nach mehr- 
stiindiger Einatmung von Acetondampf zugrunde gegangen waren: 
Wahrend der eine Versuch am Kaninchen keine besonderen Unter- 
schiede ergab, betrug in dem zweiten an der Katze angestellten 
Versuch der Acetongehalt des Gehirns 0,6% gegeniiber 0,1% in 
den tibrigen Organen (Leber, Lunge, Darm, Niere). Auch Ar- 
changelsky (15) fand in seinen an Kaninchen angestellten Yer- 
suchen den Acetongehalt des Gehirns stets und zum Teil betracht- 
lich hoher als den des Blutes und der Leber (s. o.). Ebenso fand 
Frantz (180) beim Kaninchen nach kurzdauernder Einatmung 
ziemlich konzentrierten Atherdampfes den Gehalt des Gehirns in 
zwei Versuchen nahezu doppelt so grofi (0,061%) als den des Blutes 
(0,036 ; 0,037 %) und viermal so hoch als den der Leber (0,016; 0,015). 

Alle diese Versuche sagen jedoch aus den vorhin erwahnten 
Grtinden nichts Sicheres liber die statische Verteilung dieser Nar- 
kotika aus, da die Art ihrer Durchftihrung das Bestehen eines 
volligen Ausgleiches zur Zeit der Untersuchung wenig wahrschein- 
lich macht, zum Teil sogar sicher ausschliefit. Sofern ihre Methodik 
iiberhaupt in dem Sinne als zuverlassig betrachtet werden kann, 
daB die gewonnenen Daten sich auch wirklich auf den Narkotikum- 
gehalt zu dem gleichen Zeitpunkt beziehen, wtirden sie nur die 
eine bemerkenswerte SchluBfolgerung zulassen, daB einzelne Ge- 
webe, vor allem das Gehirn, manche Narkotika mit groBerer 
Geschwindigkeit auf zuspeichern und zaher f estzuhalten vermogen, 
wie dies besonders ftkr das Aceton bereits frliher erwahnt wurde 
(vgl. S. 164). 

Die ersten zuverlassigen Angaben iiber statische Vertei- 
lung eines Narkotikums verdanken wir Pohl (493), der die (fur 
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die Entwicklung der Lipoidtheorie bedeutungsvolle) Beobachtung 
machte, daB Chloroform innerhalb des Blutes selbst sich nicht 
gleichmaBig verteilt, sondern vorwiegend an die roten Blutkor- 
perchengebtmdenist. Er fand den Gehalt der letzteren 2,5 — 4mal, 
Nicloux (470) neuerdings sogar 7— 8mal so groB als den des 
Plasmas. Chlorathyl wiirde nach Camus und Nicloux (119) 
etwainder dreifachen, Chloralhydrat nach Archangelsky (15) in 
der doppelten Menge, Aceton in noch hoherem Prozentsatz in den 
Erythrocyten vorhanden sein als im Plasma. Es muB aber nach- 
drftcklich hervorgehoben werden, und wir werden darauf spater 
noch zuruckkommen, daB ein derartiges hoheres Aufnahmever- 
mogen der Blutkorperchen durchaus nicht Mr alle Narkotika 
nachweisbar ist, daB vielmehr nach den Untersuchungen von 
Hedin (260), der mit sinnreicher Methodik durch Bestimmung 
der Gefrierpunktserniedrigung die Verteilung einer groBen Zahl 
von Stoffen auf Plasma und geformte Bestandteile studiert hat, 
Urethan, Paraldehyde die einwertigen Alkohole (Methyl- bis Amyl- 
alkohol) sich ungefahr gleichmaBig auf beide verteilen. Ather 
sah er in groBerer Menge von den Blutkorperchen aufgenommen 
werden. Nach Nicloux (474) wiirde auch der Ather keine elektive 
Affinitat zu den Blutkorperchen besitzen. Er fand die absoluten 
Mengen ungefahr gleich im Plasma und in den Korperchen, mit 
einem leichten UberschuB in den letzteren; bei Berticksichtigung 
der relativen (in dem gleichen Volumen enthaltenen) Menge aber 
wurde nach ihm ein deutlicher UberschuB zugunsten des Plasmas 
vorhanden sein. Diese Angaben enthalten jedoch einen inneren 
Widerspruch, da das Volumen der Blutkorperchen gleich oder 
geringer ist als das des Plasmas, mithin einem absolut groBeren 
Gehalt der ersteren an Narkotikum erst recht auch ein relativ 
groBerer entsprechen mABte (in tTbereinstimmung mit Hedin). 
Das Ergebnis von Nicloux kann also wohl nur durch unzureichen- 
des Zentrifugieren zu erklaren sein; tatsachlich ist in den von 
ihm angeftthrten Daten das Volumen der Blutkorperchen meist 
groBer als das des Plasmas. 

Pohl untersuchte in einem Versuche auch den Chloroform- 
gehalt des Gehirns bei der Narkose und fand ihn bedeutend 
groBer als den des Blutes (0,0418 gegen 0,015 %). Gu mto w (237) 
und Holsoher (284), welche mit einem Narkoseapparat arbeiteten, 
der eine genaue Begulierung des Chloroformgehaltes der Atmungs- 
luft ermoglichte, konnten diese Angabe jedoch nicht bestatigen, 
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und Holscher fuhrt sie auf die gro&e UnregelmaBigkeit des 
Chlorof ormgehaltes des Blutes bei Verwendung der gewohnlichen 
Maskennarkose zuruck. Beide Autoren fanden den Chloroform- 
gehalt des Gehirns geringer als den des arteriellen Blutes, dem er 
jedoch nach langerer Narkose sehr nahe kommen wurde, wie die 
folgenden Besultate von Holscher zeigen, die den Chloroform- 
gehalt in nig auf 100 g Substanz wiedergeben (erster Versuch am 
Kaninchen, die drei anderen am Hund): 









Versuch 


Blut 


Gehirn 


1 


38,0 


32,0 


2 


40,7 


33,4 


3 


34,4 


29,1 


4 


33,5 


30,0 



Auch der Chlorof ormgehalt der Leber wurde nach den Ver- 
suchen von Gu mto w (237) und Gunter (238) nach langer dauernder 
Narkose fast genau mit dem des Blutes ubereinstimmen, wie die 
folgenden Versuche Gunters zeigen (in denen allerdings der 
Chloroformgehalt der Exspirationsluft durchwegs etwas geringer 
war als der der Inspirationsluft, also noch kein volliges Gleich- 
gewicht bestand; Versuch 1—3 am Hunde, 4 am Kaninchen): 









Versuch 


Blut 


Leber 


1 


30,9 


28 


2 


27,6 


27 


3 


30,4 


29 


4 


29,0 


27,7 



Nur der Chloroformgehalt der Muskeln wurde nach den aller- 
dings nicht so zuverlassigen Bestimmungen von Gumtow in be- 
trachtlichem MaBe von dem des Blutes abweichen, und zwar deut- 
lich niedriger sein. 

Nicht vollig ubereinstimmend mit diesen Besultaten sind jene 
von Tissot (588, 589), der diese Veihaltnisse am eingehendsten 
studiert hat und der in Hinblick auf die von ilim erwiesene Lang- 
samkeit, mit der sich der Konzentrationsausgleich vollzieht, Ver* 
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suche mit sehr lange dauemder Narkose anstellte, urn so die 
statische Verteilung indglichst unbeeinflufit von den Diffusions- 
bedingungen untersuchen zu konnen. In dem schon oben (S. 162) 
erwahnten, durch mehr als 8 Stunden fortgesetzten Versuch, in 
welchem schliefilich der Chloroformgehalt des arteriellen Blutes 
mit 46,2 mg auf 100 Teile Blut sich von dem Zustande volliger 
Sattigung, der 48 mg entsprochen hatte, nur mehr geringfugig 
unterschied, betrug der Chloroformgehalt des Gehiras 32,0, des 
verlangerten Harks 48,0, der Leber 23,3 und der Muskeln 23,5 mg 
auf 100 g Substanz. 

Der Chloroformgehalt der einzelnen Qrgane wtirde hiernach 
bei volliger Sattigung sehr ansehnliche Differenzen aufweisen, 
unter denen der aufierordentlich hohe Chloroformgehalt des Kopf- 
marks, der mehr als doppelt so grofi war als der der Leber und 
der Muskeln und auch betrachtlich hoher als der des Gehiras, 
besonders auffallig erscheint. Diese letztere Tatsache konnte 
Tissot noch in einer Beihe an Hunden angestellter Versuche, in 
welchen nach moglichst langsam eingeleiteter Narkose der Chloro- 
formgehalt von Blut, Gehirn und Kopfmark im Momente des 
Verschwindens des Kornealreflexes untersucht wurde, bestatigen, 
wie die folgende Zusammenstellung zeigt: 



Chloroformgehalt in mg auf 100 g Organ 



Blut . . . 
Gehirn . . 
Kopfmark 



39,4 
29,2 
37,6 



35,4 
25,0 
31,2 



31,7 
23,1 
29,7 



38,3 
30,1 
44,4 



Durchweg war der Chloroformgehalt des Kopfmarks ungef ahr 
ebenso grofi wie der des Blutes und betrachtlich grdfier als der 
des Gehirns. 

Diese merkwurdigeErscheinung wurde auch von Ni clou x (469) 
festgestellt, der den Chloroformgehalt einer grdfieren Anzahl von 
Organen im Momente des Todes untersuchte und denjenigen des 
Kopfmarks und den ungefahr gleichen des Buckenmarks rund 
17 2 mal so grofi fand wie den des Gehirns. Fur das Chloralhydrat 
hatte bereits fruher Archangelsky (15) in einem Versuche am 
Hunde beobachtet, dafi der Gif tgehalt des Buckenmarks sich fast 
dreimal so hoch erwies wie der des Gehirns (0,12 gegen 0,044%). 
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Dagegenfand Storm vanLeeuwen (573) in Versuchen anKatzen 
ftkr Chloroform und Ather im Gehirn etwa den gleichen oder einen 
noch etwas hoheren Narkotikumgehalt als im Riickenmark (im 
Mittel 38 mg Chloroform und 111 mg Ather auf 100 g Riicken- 
mark und 39 mg Chloroform und 117 mg Ather auf 100 g Gehirn), 
und in Versuchen an jungen Hunden, die bis zum Eintritt des 
Atemstillstandes narkotisiert wurden, war der Narkotikumgehalt 
des Hirnstammes sogar bedeutend hoher als der des Riicken- 
marks (im Mittel 68 mg Chloroform und 156 mg Ather gegenQber 
51 mg Chloroform und 131 mg Ather). Doch war der Konzen- 
trationsausgleich in diesen Versuchen sicher kein so vollkommener 
wie in jenen von Tissot, da der Narkotikumgehalt des venosen 
Blutes meist nicht unbetrachtlich hinter jenem des arteriellen 
zuruckblieb. 

Die weiBe Substanz des Gehirns enthalt nach Frison und 
Nicloux (186) nach langdauernder Narkose stets bedeutend mehr 
Chloroform als die graue, was die Verfasser (187) auf den ver- 
schiedenen Gehalt an durch Chloroform extrahierbaren Substanzen 
zuriickf iihren, da das Verhaltnis zwischen dem Gehalt an letzteren 
und der von der frischen Substanz gebundenen Chlorof ormmenge 
ungefahr konstant war (0,40 — 0,43 fiir die weiBe gegeniiber 0,43 
bis 0,47 fiir die graue Substanz). 

In der Muskulatur beobachtete auch Nicloux die niedrigsten 
Werte, die hochsten im Pettgewebe, wo in einem Versuche an 
der Ziege (Nicloux, 472) der kolossale, den des Blutes um das 
Vielfache Iibertreffende Wert von fast 315 mg beobachtet werden 
konnte. Sehr auffallig aber erscheinen hier die riesigen Differenzen 
in den verschiedenen Arten von Fettgeweben: So ergab das der 
Nierenkapsel anhaftende Fett in einem Versuche 132, in einem 
zweiten 87,5 mg, wahrend die betreffenden Werte fiir das Unter- 
hautfettgewebe nur 37 bzw. 10 mg betrugen. Der Autor glaubt 
diese Differenzen auf die Verschiedenheiten der GefaBversorgung 
zurtickf iihren zu sollen; es liegt aber auf der Hand, daB dies nur 
unter der Voraussetzung moglich ist, daB der Konzentrations- 
ausgleich ein sehr unvollstandiger war, in welchem Falle aber alle 
Resultate einen groBen Teil ihres Wertes fiir die Ermittlung der 
Verteilungsgleichgewichte einbuBen wurden. 

Nicloux (472) beobachtete ferner an der Ziege, daB der Chloro- 
f ormgehalt der Milch bedeutend groBer ist als der des Blutes und 
konnte in Versuchen am Meerschweinchen (471) in der Leber des 
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Fetus einen hoheren Chloroformgehalt feststellen als in derjenigen 
der Mutter. In Versuchen mit Athernarkose fand Nicloux (475) 
selbstverstandlich durchweg absolut hohere Werte fur den Ather- 
als fur den Chloroformgehalt; auch hier zeigten Muskeln und Haut- 
fett den geringsten, Nierenfett und nervose Zentralorgane den 
hochsten Athergehalt; dagegen war ein Unterschied zwischen Ge- 
hirn und Kopfmark nicht feststellbar; der Athergehalt beider 
blieb hinter dem des Blutes etwas zurflck. Ahnliche Resultate 
erhielt auch Storm van Leeuwen (571) an dekapitierten 
Katzen. 

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht der von Nicloux (469, 
475) beim Hunde im Moment des Todes gefundenen Werte ftir den 
Chloroform- und Athergehalt der einzelnen Organe in mg auf 100 g 
Substanz; dafl sie offenbar keinem volligen Konzentrations- 
ausgleich entsprachen, wurde bereits erwahnt und geht ftir das 
Chloroform auch aus dem Unterschied zwischen arteriellem und 
venosem Blut hervor. 



Organ 


Chloroform- 
gehalt 


Zahl der 
Versuohe 


Athergehalt 


Zahl der 
Versuohe 


Arterielles Blut . . 


70; 64 


2 


161—175 


5 


Vendees Blut . . . 


52,5; 49 


2 


160—169 


3 


Leber 


47—52,5 


4 


102—139 


5 


Niere . . . 


• • • 


39-46,5 


4 


125—140 


4 


Milz .... 


t • • • 


31—38 


4 


107—132 


5 


Muakel . . 


• • • 


15—24,5 


3 


100—120 


4 


Herz . . . 


• • • 


39—41 


3 


131—149 


5 


Gehirn . . , 


• • • 


46—59 


4 


153—163 


5 


Kopfmark . 


i • • • 


75-85 


3 


151—158 


6 








(1 mal 167) 




Buckenmark . . . 


80,5; 83 


2 


— 


— 




Unterhaut. . 


10; 37 


2 


93; 118 


2 


Fett 


Bauoh • . . 


72—166 


3 


135-363 


4 




Nierer 


Jcapsel 


87,5—194 


3 


314—400 


4 



Im folgenden sei noch eine Zusammenstellung von Werten 
wiedergegeben, die Storm van Leeuwen (573) in einer Versuchs- 
reihe an jungen Hunden mit bis zum Atemstillstand durchgefuhrter 
Chloroform- und Athernarkose erhielt (gleichf alls in mg auf 100 g 
Substanz); auch hier war, wie die Different zwischen arteriellem 
und venosem Blut zeigt, der Konzentrationsausgleich kein voll- 
standiger. 
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Organ 


Chloroform- 
gehalt 


Zahl der 
Versuche 


Athergehalt 


Zahl der 
Versuche 


Arter.Blut (Karotis) 
Ven.Blut (Cava sup.) 
Himstamm. . . . 
Riickenmark . . . 


44, 53 
34—38 
60—73 
49—57 
43—56 
37—54 


2 
5 
4 
5 
5 
5 


131—162 
125—148 
125—180 
115—165 
85—118 
85—121 


5 
5 
5 

4 
4 
4 



SchlieBlich sei noch beziiglich der Hypnotika erwahnt, dafi 
Gensler (217) den Prozentgehalt des Gehirns von tiefnarko- 
tisierten Hunden on Neuronal, Bromural und Adalin im Mittel 
etwa doppelt so grofi fand wie den der Gesamtheit der iibrigen 
protoplasmatischen Gewebe (einschl. Blut). 



d) Beeinflussung der Verteilung durch verschiedene 
Faktoren. — Die Gesamtheit dieser Beobachtungen lehrt also, daB 
auch nach Herstellung volligen Ausgleiches die Verteilung der Nar- 
kotika auf die einzelnen Gewebe eine sehr ungleichmaBige sein wird, 
je nach dem Wert, den der Teilungskoeffizient Blut / Zellsubstanz 
f iir jedes Gewebe annimint. Hierzu kommt noch, daB dieser Teilungs- 
koeffizient keine voilig konstante GroBe darstellt, sondern durch 
verschiedene Bedingungen, so durch den spater noch zu erorternden 
EinfluB der Temperatur und vielleicht auch der Konzentration, 
sowie durch Variieren der Zusanimensetzung des Blutes und der 
Gewebe eine Anderung erfahren kann. Auch die gleichzeitige 
Anwesenheit eines zweiten Narkotikums scheint die Verteilung 
beeinflussen zu konnen. Denn Storm van Leeuwen (573) fand 
in Versuchen mit Kombination von Chloroform- und Athernarkose 
durchwegs groBere Differenzen zwischen dem Narkotikumgehalt 
des Gehirns und des Blutes als in Versuchen mit reiner Chloroform- 
oder Athernarkose, so daB, vielleicht infolge der von Ftihner 
beschriebenen Verdrangungserscheinungen (vgl. S. 121), der Tei- 
lungskoeffizient anscheinend zugunsten der nervosen Zentral- 
organe verschoben wurde. Da aber gleichwohl keine Verstarkung, 
sondern eher sogar eine Abschwachung der Wirkung in der kombi- 
nierten Narkose festzustellen war, hat es sich bei diesem noch 
nicht aufgeklarten Verhalten vielleicht lediglich um eine Beein- 
flussung des Narkotikumaufnahmevermogens der Blutk5rperchen 
gehandelt, die, wie oben erwahnt, beim Chloroform weitaus den 
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grdfiten Teil der im Blute vorhandenen Menge binden (vgl. auch 
I. Tefl, E, 3). 

Mansf eld (414) hat die interessante Beobachtung gemacht, 
auf die wir bei Erorterung der Iipoidtheorie noch zurtickkommen 
werden, dafi hungernde Kaninchen gegen die (auf die Einheit 
des Korpergewichts bezogen) gleiche Dosis Chloralhydrat, Par- 
aldehyd und Morphin bedeutend empfindlicher sind als normale, 
so dafi bei den letzteren kaum wirksame Mengen bei ihnen schon 
todliche Vergif tungen zu erzeugen vermogen. Da bei den schw&cher 
narkotisch wirksamen Substanzen Athylalkohol, Amylenhydrat, 
Athylurethan keine Wirkungsverstarkung zu beobachten war, es 
sich also nicht urn eine allgemein grofiere Empfindlichkeit der 
durch Hunger gesohwachten Tiere handeln konnte (vgl. Mans- 
f eld, 415 und Cloetta, 128) so erklarte er dieses Verhalten durch 
die Annahme, dafi infolge der im Hunger bekanntlich sehr viel 
starkeren Fettverarmung der ftbrigen Gewebe im Vergleich zu der 
des Gehirns die Verteilung der in Fett bzw. Lipoiden gut loslichen 
Narkotika zugunsten des Gehirns verschoben wiirde, wahrend 
bei den in Wasser leicht loslichen Stoffen keine merkliche Wirk- 
samkeitsveranderung eintrete. In der Tat konnte Mansf eld (420) 
in gemeinsam mit Fejes ausgeflihrten Versuohen nachweisen, dafi 
der Chloralhydratgehalt des Gehirns, der 30 Minuten nach Verab- 
reichung des Narkotikums (per os) beim normaien und beim hun- 
gernden Tier ungef&hr den gleichen Prozentanteil (10—11%) der 
verabfolgten Gesamtdosis betrug, in der Folge beim normaien Tier 
absank, beim hungernden dagegen weiter anstieg, so dafi er nach 
1% Stunden beim letzteren etwa doppelt so hoch war als beim 
ersteren (15,5 gegen 7,4%). Es fand also beim hungernden Tier 
tatsachlich eine viel grofiere Speicherung von Chloralhydrat im 
Gehirn statt als beim normaien; beim Alkohol hingegen war kein 
deutlicher Unterschied f eststellbar. 

In gewissem Sinne ein Gegensttick zu diesen Beobachtungen 
bilden Versuche fiber den Einflufi kfinstlicher Einverleibung 
vonFettsubstanzen in die Blutbahn auf die narkotische Dosis. 
Beicher (514, S. 248), der nach lange fortgesetzter Narkose ein 
Ansteigen des Fett- und Lipoidgehaltes im Blute beobachtete, 
&ufierte vermutungsweise den Gedanken, dafi es sich hierbei viel- 
leicht urn eine Art Abwehrmafiregel handeln kdnne, vermoge deren 
der Organismus durch Bindung des Gif tes im Blute die Wirkung ab- 
sohwache. Auf Grand ahnlicher t)berlegungen hat Nerking (466) 
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untersucht, ob durch kunstliche Zufuhr von Iipoiden die Wirkung 
der Narkotika eine Anderung erfahren konne, und glaubte in dear 
Tat bei verschiedenen Narkoticis eine Abschwachung der Wirkung 
durch Injektion von Lecithin festetellen zu konnen. Seine an 
Kaninchen und Batten ausgef tihrten Versuche sind freilich wenig 
beweiskraftig, da die von ihm verwendeten Kriterien (Menge des 
zur Erzielung eines bestimmten Narkosegrades erforderlichen 
Inhalationsnarkotikuins, Zeit und Art des Munterwerdens der 
einzelnen Versuchstiere) als ganz unzuverlassig bezeichnet werden 
inftssen. Ahnliche Versuche, jedoch mit Verabreichung des Nar- 
kotikums per os hat spater Salzmann (535) an Katzen angestellt, 
und bei Zusatz von Fett in Form von Bahm bei Alkohol, Amylen- 
hydrat und Paraldehyd eine deutliche Verzogerung und Ab- 
schwachung, bei inaBigen Dosen sogar eine vdllige Aufhebung der 
narkotischen Wirkung beobachtet. Da es sich hierbei jedoch 
aller Wahrscheinlichkeit nach einfach urn eine starke Verzogerung 
der Resorption des Narkotikums gehandelt haben dlirf te, so kommen 
diese Versuche ftir das eigentliche Problem der Verteilung im 
Organismus kaum in Betracht. Kramer (330), der die Versuche 
von Nerking in exakterer Weise, namlich mit intravenoser In- 
jektion von physiologischer Salzlosung wiederholte, die 5- oder 10% 
Ather oder eine Mischung von Morphium und Chloralhydrat ent- 
hielt, konnte weder bei vorangehender Infusion einer5- oder 10°/oigen 
Lecithinemulsion einen EinfluB auf den Eintritt der Narkose, noch 
bei nachfolgender EinsptQung derselben einen solchen auf den Ein- 
tritt der Erholung feststellen. 

Lattes (356), der seine Versuche an Hunden mit intravenoser 
Injektion von Chloroformlosungen anstellte, kam zu dem an- 
scheinend gerade entgegengesetzten Ergebnis wie Nerking, dafi 
die Anwesenheit grofierer Fettmengen im Blute die narkotische 
Dosis herabsetze. Bei Vergleich der Infusionswirkung von 
Chloroform in einfacher Ringer-Losung und in Olivenolemulsion 
ergab sich, dafi im ersteren Falle grofiere Narkotikummengen zur 
Erzielung des gleichen Narkosegrades erforderlich waren als im 
zweiten Falle, obwohl die im Momente des Einschlafens der Tiere 
vorgenommene Untersuchung der Chloroformkonzentration im 
Blut bei Anwesenheit von Fett sogar einen etwas hoheren Wert 
ergab als ohne dasselbe (0,0348% im Mittel gegen 0,0307%). Da 
der Autor nun beobachtete, dafi bei Injektion von Chloroform in 
Ringer-Losung der Chloroformgehalt des Peritonealfetts urn das 
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Mehrf ache hdher war als bei Injektion in der Olemulflion, so wiirde 
sich die Notwendigkeit, gr&Bere Dosen zur Erzielung einer Narkose 
zu verwenden, im ersteren Falle einfach daraus erklaren, daB hier 
ein groBerer Teil des Chloroforms durch das Fettgewebe entzogen 
wild, wahrend die Einfuhrung von 01 offenbar den Teilungs- 
koeffMenten zugunsten des Blutes verschiebt. Die Frage, warum 
diese Verschiebung sich nicht auch dem Ner\ensystem gegenuber 
geltend macht, l&Bt der Verfasser offen. Aus seinen eigenen Daten 
ergibt sich aber, daB diese Verschiebung in der Tat auch fur das 
Gehirn nachweisbar ist. Denn in den beiden Versuchen, in welchen 
auch der Chloroformgehalt des Gehirns untersucht wurde, war er 
bei Infusion der Ringer-Losung ein wenig hoher, bei Infusion der 
Olemulsion dagegen niedriger als der des Blutes. Wenn diese 
Verschiebung des Teilungskoeff izienten sich bei den Nervenzentren 
weniger geltend machte als beim Peritonealfett, so konnen wir 
dies auf Grand der Untersuchungen Tissots wohl auf die ver- 
schiedene Diffusionsgeschwindigkeit in den beiden sehr ungleicb 
mit Blut versorgten Geweben zuriickfuhren, da ja bei diesen kurz- 
dauernden Versuchen von einem Konzentrationsausgleich gar keine 
Rede sein konnte. Bei Eintritt eines solchen w&re sicherlich die 
im Korper anwesende Gesamtmenge des Narkotikums bei 01* 
infusion eine groBere und nicht eine kleinere gewesen. Aber auch 
so bedeuten die Versuche von Lattes keineswegs, wie der Autor 
annimmt, eine Widerlegung, sondern in Wahrheit eine Best&tigung 
der Reioher-Nerkingschen Auffassung; denn die zur Erzielung 
einer bestimmten Karkosetiefe erforderUche Narkotikumkon- 
zentration des Blutes war bei Anwesenheit von Fett tatsach- 
Hch groBer und nicht kleiner. — Jedenfalls demonstrieren die 
Versuche von Mansfeld und Lattes deutlich den EinfluB der 
ver&nderten Zusammensetzung der Gewebe auf die Ver- 
teilung der Narkotika im Organismus. 

Auch die Temperatur kann aller Wahrscheinlichkeit nach 
die statische Verteilung mancher Narkotika in den Geweben in 
erhebliohemMaBe beeinflussen. Da jedoch direkte Untersuchungen 
hieruber bisher nicht vorliegen, die Anderungen der Verteilung 
in den Geweben vielmehr bloB aus solchen in bestimmten Stoff en 
(Ol) und aus der Abhangigkeit der Wirkung von der Temperatur 
erschlosaenwurden, sollen die dnschlagigen Versuche erst gelegent- 
lieh der Erorterung dieser Abhangigkeit sowie bei Besprechung der 
Iipoidtheorie der Narkose Erwahnung finden (vgl. C, II und IV, 3). 

Winteratein, Narkose. 12 
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3. Die Beziehungen zwischen Konzentration and Aafnahme. 

Die letzte Frage, die wir hinsichtlich der Verteilung noch zu 
erortern haben, ist die, ob die Voraussetzung, von der wir zunachst 
ausgegangen sind, daB auch f iir die Auf nahme der Narkotika durch 
die Zellsubstanz das Henrysche Gesetz Gtiltigkeit besitze and der 
Teilangskoeffizient (bei gleicher Temperatur and unveranderter 
Beschaffenheit der Losungsmittel) fur jede Konzentration der 
gleiche sei, uberhaapt zutrifft. Diese Frage ist besonders in Hin- 
blick auf die Lipoidtheorie behandelt worden, wo sie una noch 
zu beschaf tigen haben wird. Hier sei bezoglich der Iipoide nur kurz 
erwahnt, daB nach den Untersuchungen von Loewe (388 — 392) 
die Auf nahme der Narkotika durch dieselben nicht dem Henry- 
schen Gesetz folgen, sondern eher einen Adsorptionsvorgang dar- 
stellen wurde. Aber auch wenn die Aufnahme durch Iipoide die 
Gtiltigkeit des Verteilungssatzes ergabe, so wtirde dies noch nichts 
iiber die bei den Zellen herrschenden Verhaltnisse aussagen und 
kann fiir diese auch nur durch Versuche entschieden werden, die 
mit der ganzen Zellsubstanz angestellt sind. Uber solche 
verfugen wir bisher freilich nur in ganz unzureichender Zahl. 

Die eingehendsten Versuche haben Moore und Roaf (455, 456) 
angestellt. Sie fanden, daB sowohl Serum wie mit physiologischer 
Kochsalzlosung verdunnter Gewebsbrei von Gehirn, Herzmuskel 
und Leber bei hoherer Konzentration von Chloroformdampf ver- 
haltnismaBig mehr Chloroform aufnimmt als bei niederer, der 
Teilungskoeffizient zwischen Dampfraum und Gewebesubstanz 
also nicht konstant ist, sondern ansteigt, was sie, in Zusammen- 
hang mit dem schon angefuhrten absolut hohen Absorptions- 
vermogen der Gewebe fur Narkotika und anderen spater noch zu 
erwahnenden physikalisohen EigentumHchkeiten, im Sinne einer 
(vom Partiardruck abhangigen) Verbindung der Narkotika mit 
der Gewebesubstanz deuteten. Loewe (389) hingegen, der in 
einigen Versuchen die Verteilung von Chloroform beim Schutteln 
weiBer Hirnsubstanz mit Chloroformwasser untersuchte, sah mit 
steigender Konzentration des letzteren das Verhaltnis der auf- 
genommenen zu der in Losung bleibenden Menge stark absinken. 
Er schloB daraus auf einen Adsorptionsprozefi. Wenn auch fur 
eine derartige Feststellung die drei ausgeflihrten Bestimmungen 
nicht ausreichen) zumal die berechneten Adsorptionskonstanten 
nur schlecht ubereinstimmen, so ergibt sich doch jedenfalls, daB 
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die Aufnahme des Chloroforms nicht dem Verteilungssatz ge- 
horchte. Bereits vorher haben Herzog und Betzel (269) die Auf- 
nahme von Chloroform durch Hefezellen untersucht, gleichfalls 
mit dem Ergebnis, daB es sich urn einen AdsorptionsprozeB handle, 
dessen Exponent allerdings grdfier als 1 sein muBte, was jedoch 
in einzelnen Fallen auch bei typischen Adsorptionsvorgangen 
beobachtet ware. 

Einige Angaben fiber den EinfluB der Konzentration auf die 
Verteilung indifferenter Narkotika zwischen roten Vogelblut- 
kdrperchen und physiologischer Kochsalzlosung sind von War- 
burg und seinen Schulern mitgeteilt worden, ohne daB es jedoch 
moglich ware, sie zu sicheren SchluBfolgerungen zu verwerten. 
Warburg und Wiesel (658) fanden bei ihren Versuchen mit 
Thymol ein sehr auffalliges Absinken des Teilungskoeffizienten mit 
steigender Konzentration, aber Usui (613), der die Versuche mit 
genauerer Methodik wiederholte, fuhrt diese Beobachtung auf 
Versuchsfehler zuruck. In seinen Versuchen sank der Teilungs- 

intakte Blutzelle . 

koeffizient - . ... fur Thymol bei Zunahme der Kon- 

Salzlosung 

zentration nur sehr geringftigig ab, so in einem Versuche bei Ver- 
vierfachung der Konzentration nur von 7,4 auf 6,4, in einem 
zweiten bei Verdoppelung der Konzentration von 6,7 auf 6,4. 
Eine solche leichte Abnahme beobachtete auch Dorner (155) an 
den entfetteten Stromata roter Blutkorperchen, die bei Ver- 
doppelung der AuBenkonzentration von Heptylalkohol 8,5 und von 
Octylalkohol 7,5 mg auf 1 g Substanz aufnahmen, wahrend die 
doppelten Mengen 10 bzw. 8 mg betragen hatten. Auch diese 
Differenzen sind zu gering, um mit Sicherheit zwischen Absorption 
im Sinne von Henry oder Adsorption zu unterscheiden, wenn auch 
die gemessenen Qleichgewichte mehr in letzterem Sinne zu sprechen 
scheinen. Fur dasAceton hingegen wurde nach Warburg (657, 

Blutkorperchen 
S. 288) der Teilungskoeffizient — . . - ., bei Variation der 

AuBenkonzentration um das Hundertfache ganz unverandert 

bleiben. — Auch Arrhenius und Bubanovic (17) fanden bei 

Aceton und bei i-Amylalkohol keine Veranderung des Teilungs- 

verhaltnisses bei Anderung der Konzentration, wahrend bei 

Methyl- und Athylalkohol ein Absinken des Teilungslsoeiffizienten 

Blutkorperehen . 

— ^ - ... mit zunehmender Konzentration zu beobachten 

Salzlosung 

12* 
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war, das die Verfasser aber nicht auf Adsorptionserscheinungen, 
sondern auf die Ungtiltigkeit der Gasgesetze bei den hier ver- 
wendeten hohen Konzentrationen zurtlckftihrten. 

Uberblicken wir diese sparlichen una biaher zur Verfugung 
stehenden Daten, so ist wohl das einzige, was wir aus ihnen mit 
Sicherheit erschliefien konnen, daB die bisher vielfach als selbst- 
verstandlich hingestellte Annahme, es miiBte die Aufnahme der 
Narkotika durch die Zellsubstanz dem Henryschen Qesetz ge- 
horchen und der Konzentration proportional sein, durchaus un- 
bewiesen ist, daB im Gegenteil eine ganze Anzahl von Beobach- 
tungen dafftr zu spreohen scheint, dafi au£er einer einfachen „Ab- 
sorption" auch noch besondere chemische oder mechanische 
Bindungen durch „Atom"- oder „Molekular"-Valenzen eine Rolle 
spielen. Warburg (657, S. 290) hat die Auffassung entwickelt, 
daB die Zellen ein Gemisch fester und fltissiger Phasen darstellen 
und daB demgemaB die GroBe des Teilungskoeffizienten Zell- 
substanz / AuBenmedium davon abhangen wird, ob die Losung 
in der waBrigen Phase oder die Adsorption an das feste Geriist 
der Zelle in den Vordergrund tritt. Etwas Bestimmtes aber laBt 
sich hieruber nicht aussagen, zumal die Ausfiihrung der bisher 
vorliegenden Versuche nur in sehr bedingtem MaBe eine SchluB- 
folgerung auf das Verhalten der normalen Gewebe zulaBt. Wird 
namlich, wie in den zitierten Experimenten, das Teilungsverhaltnis 
fur Blutkorperchen, Hef ezellen oder Suspensionen von Gewebsbrei 
untersucht, so sind schon durch die auBeren Versuchsbedingungen in- 
f olge der Auf schwemmung zahlreicher f einer Partikelchen besondere 
Bedingungen f tir Adsorptionsvorgange gegeben, die bei den intakten 
Geweben im Organismus keine Rolle zu spielen brauchen. Das 
gleiche aber gilt vielleicht auch ftir die Untersuchungen von Moore 
und Roaf tiber das Aufnahmevermogen des Serums. Betrachtet 
man die von diesen Autoren erhaltenen Kurven tiber die Ab- 
hangigkeit der Ghloroformabsorption vom Dampfdruck, so hat 
man vielfach den Eindruck, als wiirde diese bei niedriger Kon- 
zentration dem Henryschen Gesetz gehorchen und erst bei den 
hoheren starke Abweichungen im Sinne einer Mehraufnahme 
zeigen. Nun haben Moore und Roaf festgestellt, daB oberhalb 
einer gewissen Chloroformkonzentration die Flussigkeit opalescent 
wird und schlieBlich eine Ausflockung eintritt, daB also mit steigen- 
der Konzentration eine Verminderung des Dispersitatsgrades der 
Kolloide erfolgt, die m5glicherweise erst sekundar zu einem Wirk- 
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samwerden von besonderen Adsorptionsprozessen AnlaB gibt, die 
vielleicht ebensogut wie die von den Verfassern angenommenen 
leicht dissoziablen Verbindungen das beobachtete Verhaltenerklaren 
konnten (vgl. auoh Kap. VII, 2). Wie dem auch sei, eine sichere 
Schlufifolgerung fiber die Beziehungen zwischen Narkotikumauf- 
nahme und Konzentration werden erst Versuche zulassen, bei denen 
nicht nnter ganz abnormen Bedingungen, sondern vermittels natttr- 
licher oder kftnstlicher, bis zum Konzentrationsausgleich durch- 
geftihrter JDurchspftlung die Abhangigkeit der Narkotikumab- 
sorption der Gewebe von der Konzentration im umgebenden 
Medium untersucht wird. Solche Versuche wurden bisher tlber- 
haupt nicht angestellt *). 

4, Zusammen!a8sung. 

Eine Zusammenf assung der in den vorangehenden Kapiteln 
zusammengestellten Erfahrungen ergibt, daB die dynamische 
Verteilung der Narkotika im Organismus mit groBer 
Langsamkeit erfolgt, so daB bei den gew6hnliohen 
Inhalationsnarkosen einAusgleich kaum je erzielt wird, 
und daher weder derNarkotikumgehalt derlnspirations- 
luft, nooh derjenige des Blutes einen sicheren MaBstab 
der in den Qeweben selbst wirksamen Konzentration 
darstellt. Die nach Herstellung des dynamisohen Aus- 
gleiohs feststellbare statisohe Verteilung des Narkoti- 
kums imK6rper hangt ab von dem Absorptionsvermdgen 
der einzelnen Zellen oder genauer von dem Teilungs- 
koeffizienten zwischen Zellsubstanz und umgebenden 
Medium, der ftir die einzelnen Gewebe sehr betracht- 

l ) Allerdinga haben Mansfeld undFejes (420) in einigen Versuohen, 
b welohen sie Kaninohen nur die Halfte der sonst verabreichten Dosis 
Alkohol eingaben, beobachtet, daB der im Gehirn zuriickgehaltene Bruohteil 
der verabf olgten Gesamtmenge ungefahr der gleiche war, was fur eine von 
der Konzentration unabhangige Konstanz des Teilungskoeffizienten sprechen 
wiirde. Doch handelt es sich hierbei — zumal das Narkotikum per os ver- 
abreioht wnrde, und wir daher uber den Ausgleich der Konzentrationen im 
Korper in keiner Weise orientiert sind — selbstredend urn viel zu grobe 
Bestimmungen, als daB sie eine theoretisch verwertbare Schlufifolgerung 
gestatten wurden. — Einige imBostooker physiologischenlnstitut mitAthyl- 
urethan an Frdsohen angestellte vorlaufige Versuche, die anderweitig nioht 
veroffentlioht wurden, haben bei Verdoppelung der Konzentration Kon- 
stanz des Teilungskoeffizienten r — 5 — 555 ergeben, 

umgebendes Wasser ° 
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liche Differenzen aufweist. Im allge meinen ist das 
Aufnahmevermogen der Zellsubstanz fiir Narkotika 
betrachtlich grofier als dasjenige des Wassers. Ob 
dieser mit der Temperatur und der Zusammensetzung 
der Gewebe variable Teilungskoeffizient unter sonst 
gleichen Bedingungen eine von der Konzentration un- 
abhangige konstante GroBe darstellt, die Aufnahme der 
Narkotika also dem Henryschen Gesetz gehorcht, oder, 
woftir eine groBere Zahl vorliegender Beobachtungen 
zu sprechen scheint, auch noch andere Faktoren, vor 
allem Adsorptionsprozesse eine Rolle spielen, laBt sich 
vorlaufig nicht entscheiden. 

II. Beziehungen zwischen Konzentration nnd Wirkung. 
EinflnB der Wirkungsdaner und der Temperatur. 

Sehen wir ab von der schon fruher erorterten Erscheinung, 
daB die Narkotika in sehr schwachen Konzentrationen eine ihrer 
sonstigen entgegengesetzte, funktionssteigernde Wirkung ausuben 
(Erregungsstadium der Narkose, vgl. I. Teil, Kap. B), so ist 
jedenfalls eine Grundtatsache die, daB unterhalb einer gewissen 
Grenzkonzentration auch bei langdauernder Einwirkung die fur 
die Narkose charakteristische Funktionsverminderung nicht fest- 
zustellen ist. Selbstverstandlich ist ferner, daB oberhalb einer 
gewissen, durch die vollige Einstellung der betreffenden Funktion 
gekennzeichneten Grenze eine weitere Wirkungsverstarkung nicht 
zur Beobachtung kommen kann. Bei Untersuchung der Be- 
ziehungen zwischen Konzentration und Wirkung der Narkotika 
wird die zu losende Aufgabe daher in der Ermittlung der Kurve 
bestehen, welche die Abhangigkeit der WirkungsgroBe von der 
Konzentration innerhalb der durch die minimal und die maximal 
wirksame Dosis gezogenen Grenzen zum Ausdruck bringt. Hierbei 
ist die zunachst zu beantwortende Frage die, ob innerhalb dieses 
Tntefvalls einer bestimmten Konzentration uberhaupt eine kon- 
stante Wirkung entspricht oder deren GroBe auch noch von andercn 
Faktoren abhangt. 

EinfluB der Wirkungsdaner. — Hier kommt zunachst die 
Zeitdauer der Einwirkung in Frage. In der Tat gewinnt 
man bei oberflachlicher Betrachtung leicht den Eindruck, als 
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wurde diese von maBgebender Bedeutung sein, da man nicht 
selten, besonders bei hoheren Tieren, Gelegenheit hat zu 
beobachten, daB die narkotische Lahmung sich bei gleich- 
bleibender AuBenkonzentration immer mehr verstarkt. Bei der 
Deutung dieser Erscheinung ist aber zunachst die im Voran- 
gehenden erorterte auBerordentliche Langsamkeit zu berucksich- 
tigen, mit der der Ausgleich der Konzentrationen erfolgt, so daB 
in vielen Fallen die allmahliche Wirkungsverstarkung einf ach auf 
der noch weiterschreitenden Zunahme der Konzentration des 
Narkotikums am Wirkungsorte beruht. Dieses Moment erfordert 
auch in Versuchen an isolierten Organen Berucksichtigung. So 
hat Veley (615) aus der Beobachtung, daB die Kontraktionshohe 
von Prosch8artorien, die in eine Losung von Trichlorathylen ge- 
taucht wurden, bei gleichbleibender Reizstarke gleichmaBig absank, 
die SchluBfolgening gezogen, daB die Giftwirkung eine lineare 
Funktion der Zeit darstelle. Diese SchluBfolgening ist voll- 
kommen unbegrtindet, da sie das allmahliche Eindringen des Gif tea 
ganzlich unberucksichtigt laBt, das sich erst nach einer bestimmten 
Zeit in alien Muskelf asern bis zu der durch die AuBenkonzentration 
bestimmten Hohe ansammeln kann. Tatsachlich fand Vernon 
(618, 619) in Versuchen am Schildkrdtenherzen, dafi nach Ein- 
tauchen in Losungen verschiedener Alkohole die Kontraktionshohe 
bis zu einem bestimmten, von der Natur des Gif tea und seiner Kon- 
zentration abhangigen Niveau absinkt, sich dann aber auf diesem 
konstanthalt. IngleicherWeise sah Storm van Leeuwen (569) 
in Chloroformnarkose bei Katzen die Reflexerregbarkeit auf einer 
bestimmten, von dem Chloroformgehalt des Blutes abhangigen 
Stufe konstant bleiben. 

Aber auch nach Herstellung volligenKonzentrationsaasgleiches 
kann, wie schon friiher (vgl. S. 28, 146) auseinandergesetzt, eine 
Zunahme der Lahmung dadurch zustande kommen, daB die ver- 
schiedenen Organfunktionen, wie Atmung, Herztatigkeit, ver- 
schiedene Stoffwechselprozesse, nicht gleichmaBig beeinfluBt 
werden, woraus eine Stoning des Gesamtgetriebes des Organismus 
resultieren muB, die naturlich um so hochgradiger werden wird, 
je langer sie anhalt, und so eine Wirkungsverstarkung vortauschen 
kann, die mit der Wirkung des Narkotikums selbst in keinem 
direkten Zusammenhange steht. Auf solche Faktoren dtirften 
die Wirkungsverstftrkungen zurtickzuf tihren sein, dieWinterst^in 
(673) an Krustazeen und Medusen f eststellen konnte, ebenso wie der 
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erst nach Stunden, haufig sogar Tagen ( !) eintretende Stillstand der 
Protoplasmastromung, wie ihn Nothmann-Zuckerkandl (477) 
in zahlreichen Versuchen beobachtet hat. Es liegt auf der Hand, 
dafi die Beeinflussung irgendeines ftir das Zustandekommen der 
Stromung erforderlichen Teilprozesses zu einer Stoning fthhren 
mufi, die schlieBlich Uber kurz oder lang einen Stillstand der 
Stromung nach sich Ziehen wird, urn so raseher nattLrlich, je starker 
die Stoning ist, je groBer also die Konzentration des Narkotikume 
war. Die Abhangigkeit von der letzteren ist also durchaus kein 
Beweis ftir ein Vorliegen direkter narkotischer Wirkungen und 
berechtigt in keiner Weise zu der SchluBfolgerung, daB die Tiefe 
der Narkose eine Funktion der Zeit sei. Wo solche Stdrungen nicht 
auftreten, gelingt es in der Tat, die Narkose in annahernd unver- 
anderter Starke selbst tagelang zu erhalten, wie die Versuche von 
Overton (484, S. 83) mit Athernarkose von Kaulquappen und von 
Krogh (342) und Winterstein (681) mit Urethannarkose von 
Froschen lehren. Diese sprechen wohl uberzeugend zugunsten der 
Auffassung, daB die narkotische Lahmung als solche in 
ihrer Intensitat von der Zeitdauer unabhangig ist und 
unter sonst gleichen Umstanden lediglich eine Funktion 
der Konzentration darstellt. 

EinflnB der Temperatur. — Ein weiterer zu berticksich- 
tigender Faktor, dessen EinfluB aber mdglicherweise gleichfalls 
zum Teil auf den der Konzentration zurilckfiihrbar erscheint, 
ist die Temperatur. Die ersten sehr bemerkenswerten Ver- 
suche hieriiber, auf die wir wegen ihrer Bedeutung ftir die 
Lipoidtheorie spater noch zurtickkommen werden, hat 
H. H. Meyer (432) angestellt. Er fand, daB der Teilungs- 

01 

koeffizient — ftir verschiedene Stoffe sich mit der Tem- 

Wasser 

peratur andert, so ftir Salicylamid, Benzamid und Monacetin mit 

Erhohung der Temperatur absinkt, ftir Athylalkohol, Chloral- 

hydrat und Aceton dagegen ansteigt. Die Anderungen der narkoti- 

schen Wirkungsstarke erfolgten nun durchaus gleicheinnig jenen 

des Teilungskoeffizienten. Die zur Erzielung einer vollstandigen 

Narkose von Kaulquappen erforderlichen Minimalkonzentrationen 

waren bei den drei erstgenannten Stoffen bei 30° hoher, bei den 

drei letztgenannten niedriger als bei 3°. Tiere, die bei 30° mit 

der Minimalkonzentration von Chloralhydrat narkotisiert worden 
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waren, erwachten einige Zeit nach der Abktihlung vollstandig, 
urn bei Erwarmung wieder in tief e Narkose zu verf alien. Nimmt 
man mit Meyer an, daB der Teilungskoeffizient der Zellsubstanz 
sicb in gleichem Sinne geandert habe wie der des Ob, so erklart 
each die Abhangigkeit der Wirkung von der Temperatur in diesen 
Versuchen einfach dureh die mit der Temperaturanderung ein- 
tretende Konzentrationsanderung am Wirkungsort. 

Da der Alkohol zu den Staff en gehort, deren Teilungskoeffizient 
mit Erhohung der Temperatur ansteigt, so lassen sich auch die 
fruher im Sinne der Erstickungstheorie gedeuteten Beobachtungen 
Wintersteins (673), daB die Tief e der Alkoholnarkose vonMedusen, 
Krustazeen und Frdschen beim Erwarmen zunimmt, moglicherweise 
auf die namliche Ursache zurftckf iihren (vgl. S. 135). Dasgleiche 
vermutet auch Zehl (699) ftir einen Teil seiner an Schimmelpilzen 
gewonnenen Ergebnisse. Er stellte fur die meisten von ihm unter- 
suchten Narkotika (darunter auch Alkohol) eine Steigerung, dagegen 
ftir Chloroform, Ather, Athylurethan und Benzamid eine Abnahme 
der Gif tigkeit bei Erhohung der Temperatur fest, die moglicher- 
weise auf Anderungen des Teilungskoeffizienten beruhen konnte, 
tlber dessen Abhangigkeit von der Temperatur jedoch nur die eben 
erwahnten Angaben von Meyer vorliegen. Galina (215) will in 
Versuchen, die allerdings der Zahl und Ausftthrung nach ganz 
unzulanglich erscheinen, bei Erhdhung der Temperatur eine Ver- 
starkung der hemmenden Wirkung von Alkohol und eine Ab- 
schw&chung derjenigen von Urethan auf die Pulsfrequenz der 
kontraktilen Vakuole von Vorticella beobachtet haben. Noth- 
mann-Zuckerkandl (477), welohe die Zeit untersuchte, nach 
weleher ein Stillstand der Protoplasmastromung bei Vallisneria 
eintritt, stellte bei Erhohung der Temperatur eine Steigerupg 
der Wirksamkeit bei alien von ihr untersuchten Stoffen fest, 
darunter auch bei Monacetin, Benzamid und Salicylamid, also 
den drei Stoffen, bei welchen nach Meyer der Teilungskoeffizient 
mit zunehmender Temperatur eine Verminderung erfahrt. Doch 
trat die Wirkungssteigerung hier bei konzentrierteren Losungen 
nicht hervor, sondern nur bei solchen, die erst nach langeren Zeit- 
raumen Hemmung verursachten und auch beim Athylalkohol die 
starkste Beeinflussung erkennen lieBen. Gerade dieser Umstand 
aber zeigt auf das klarste, daB diese Versuche von Nothmann- 
Zuckerkandl, wie schon erwahnt, iiberhaupt gar nicht eine 
uarkotische Lahmung zum Gegenstande haben, sondern eine durch 
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die Narkotika bedingte Stoffwechselstorung, die schlieBlich zum 
Stillstand der Protoplasmastromung ftihrte. Da die Stoffwechsel- 
voigange mit Erhohung der Temperatur eine Beschleunigung 
erfahren, ist es selbstverstandlich, daB dies auch bei der durch 
die Gifte bewirkten Stoning derselben der Fall war. 

In volliger Ubereinstimmung mit den Versuchsergebnissen von 
Mey e r stehen jene von Mo r a 1 (457 ), der den EinfluB der Temperatur 
auf die narkotische Wirkungsstarke von Athylalkohol, Chloral- 
hydrat, Salicylamid und Monacetin (auBerdem von Novokain und 
Kaliumchlorid) am Froschnerven untersuchte. Er registrierte 
am Nerv-Muskel-Praparat die Muskelzuckungen bei elektrischer 
Reizung des Nerven zentral von der in narkotische Losungen 
von wechselnder Temperatur eingetauchten Strecke und sah ganz 
entsprechend den von Meyer an Kaulquappen erzielten Resul- 
taten bei den beiden erstgenannten Stoff en die Wirkungsstarke 
mit Temperaturerhohung zu-, bei Salicylamid und Monacetin da 
gegen abnehmen, so daB die Leitfahigkeit des von den narkotisohen 
Losungen umspiilten Nervenstuckes durch einfachen Temperatur- 
wechsel aufgehoben oder wiederhergestellt werden konnte, wie 
dies die Kurven der Fig. 4 und 5 zeigen. Novokain (und Kokain) 
sowie Kaliumchlorid verhielten sich wie Salicylamid. 

Zu wesentlich abweichenden Resultaten hingegen gelangte 
Unger (611), der sowohl beim Alkohol wie bei Salicylamid und 
Monacetin mit Ansteigen der Temperatur eine Zunahme der Wir- 
kungsstarke beobaohtete. Die Beweiskraft der Meyer schen Ver- 
suche fiir die Lipoidtheorie soil erst spater erortert werden (vgl. 
C, IV, 5, b). Hier sei nur betont, daB es keineswegs angeht, alle 
durch die Temperatur bedingten Anderungen der Wirkungsstarke 
ohne weiteres auf solche der Verteilung und damit der Konzen- 
tration zuruckzufuhren, da auch die durch den Temperaturwechsel 
an sich erzeugten Anderungen der Erregbarkeit und der Stoff- 
wechselvorgange eine wichtige Rolle spielen. Wie komplizierte 
Verhaltnisse hier vorliegen konnen, zeigen einige Versuche von 
Storm van Leeuwen und van der Made (574), welche be- 
obachteten, dafi die Reflexerregbarkeit dekapitierter Katzen die 
groBte Besistenz gegen Chloroform bei etwa 38° aufweist und 
sowohl bei hoherer wie bei niedererer Temperatur eine Zunahme 
der Empfindlichkeit zeigt. Ein ahnliches Verhalten ist auch von 
Unger (611) gelegentlich an Goldorfen beobachtet worden, die 
in einer bei mittlerer Temperatur nur wenig wirksamen Chloral- 
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hydratlosung sowohl bei Abkiihlung wie bei Erwarmung in deut- 
liohe Narkose verfielen. 

VeJey und Waller (616) fanden den Temperaturkoeffizienten 
(Qio) der Wirkung von Alkohol und Ather ungefahr = 2 und von 
Chloroform = 1,6, also von der GrftBenordnung desjenigen chemi- 
scher Beaktionen, und untersuchten nun von diesem Gesiohtspunkt 
aus in weiteren Experimenten (617) die Abhangigkeit der Wirkung 
von Alkohol, Chloroform, Chinin und Aconitin von der Temperatur, 
um festzustellen, ob sich die von (Hareourt und) Esson (250) fur 
die Beziehungen zwischen chemischer Reaktionsgeschwindigkeit und 
Temperatur aufgestellte Formel ftir diese Giftwirkung gtiltig erweise. 
Naeh dieser Formel wachst das logarithmische Inkrement der durch 
die Temperaturerhohung bewirkten Anderung der Reaktions- 
geschwindigkeit proportional dem logarithmischen Inkrement der 
absoluten Temperatur. Als Index verwendeten die Autoren 
die bei Eintauchen in die Giftlosung zui Aufhebung der Kon- 
traktilitat von Froschsartorien erforderliche Zeit, und verglichen 
die beobachteten mit den nach der Formel log L — log 1^ = m 
(log T, — log T ) bereohneten Werten, worin Lq und Lj die zur 
Erzielung der Unerregbarkeit bei der niedrigen und der hoheren 
Temperatur erforderliche Zeit, und T und T, die entspreohenden 
absoluten Temperaturen bedeuten. — Es ergab sich in der Tat 
eine sehr gute tTbereinstimmung, wie z. B. der folgende mit n/100 
Chloroformlosung angestellte Versuch zeigt: 



Temperatur 


Beobachtete Zeit 


Bereehnete Zeit 
(Minuten) 


10 
19 
24 


21 
13 
10,6 


21 

13,6 

10,6 



Dieses Resultat wurde sich auch dann beobachten lassen, 
wenn man, um den Einflufi der Diffusion auszuschalten, das Gift 
zunachst bei so niedriger Temperatur einwirken lafit, daB zwar 
ein Eindiffundieren erfolgt, eine Wirkung aber ausbleibt, und die 
Muskeln erst nach erf olgtem Eindringen in wirksame Temperatur 
bringt. Aber ganz abgesehen davon, dafi dieser Kont oil versuch 
nur in einem Falle mit Aconitin angestellt worden zu sein scheirt, 
wurde die Zuriickf iihrung der narkotischen Wirkung auf eine chemi- 
sche Reaktion so sehr alien iibrigen Erf ahrungen widersprechen, daB 



Beziehnngen zwischen Konzentration und Wirkung. 189 

man wohl trotz der zum Teil fiberraschend guten Ubereinatimmung 
mit der Theorie keine weiteren Schlufifolgerungen daran knupfen 
wird, solange nicht quantitative Unteisuchungen fiber die Be- 
einflussung der Giftverteilung durch die Temperatur vorliegen, 
die uns dariiber aufklaren, inwieweit nicbt einfach Anderungen der 
wirksamen Konzentrationen die Versuchsergebnisse bestimmt 
haben. 

Jedenfalls lehren die angeftihrten Beobachtungen, dafi ver- 
gleichende Versuche fiber die Wirkung verschiedener Konzen- 
trationen nur bei der gleichen Temperatur ausgef tihrt werden 
diirfen. 

Beziehnngen zwischen Konzentration und Wirkung. — 

Gehen wir nunmehr zur Untersuchung der Beziehungen zwi- 
schen Konzentration und Wirkung uber, so begegnen wir bei 
Vergleichung der Wirkung verschiedener Konzentrationen den glei- 
chen Schwierigkeiten, ein geeignetes Kriterium der Wirkungsstarke 
su finden, wie sie bei Vergleichung der Wirkung verschiedener Nar- 
kotika bereits frfther erortert wurden (vgl. S. 26). Ebensowenig 
wie dort kann auch hier die Beobachtung der zeitlichen Verhalt- 
nisse der Narkose als ein solches Kriterium betrachtet werden. 
Denn auch wenn man auf Grund der obigen Darlegungen von der 
Vbraussetzung ausgeht, dafi der Grad der Narkose bei gleich- 
bleibender Konzentration von der Zeit unabhangig ist, und f erner 
annimmt, dafi die Menge des in die Zellen aufgenommenen Nar- 
kotikums der Konzentration im umgebenden Medium proportional 
ist, so braucht dies noch nicht ftir die Geschwindigkeit zu 
gelten, mit der diese Aufnahme erfolgt. Dies leuchtet wohl ohne 
weiteres ftir den Gesamtorganismus ein, bei dem die Geschwindig- 
keit der Giftzufuhr von einer Beihe moglicherweise in ganz un- 
gleichem Mafie beeinflufiter Vorgange, wie Atmung, Herztatigkeit 
u. dgl. abhangt, und daher jeder Versuch illusorisch erscheinen 
mufi, aus der bis zum Eintritt einer bestimmten Wirkung erf order- 
lichen Zeit ein die Beziehungen zwischen Wirkungsstarke und 
Konzentration regelndes „Dosierungsgesetz u abzuleiten, wie dies 
Juckuff (310) unter Verwendung des Atemstillstandes junger 
Hunde als Kriterium zu tun versuch te. Das gleiche gilt aber infolge 
der durch die Diffusionsgeschwindigkeit geschaff enen Komphkation 
auch fur die einfachsten Verhaltnisse bei isolierten Organen. So 
fand Verz ar (634) bei Untersuchung der Zeit, die zum Eintritt 
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der Unerregbarkeit von Eroschsartorien erforderlich ist, welche in 
verschieden konzentrierte Alkohollosungen getaucht werden, dafi 
die Giftigkeit nicht allmahlich zunimmt, sondern von einer be- 
stimmten Grenzkonzentration an plotzlich ansteigt, wie dies die 
Kurven der Abb. 6 zeigen. 

Diese Beobachtungen lehren uns aber nichts Sicheres fiber 
die Abhangigkeit der Wirkung von der Konzentration. Denn da 
die Diffusionsgeschwindigkeit von dem Konzentrationsgefalle ab- 
hangt, so muB schon aus diesem Grunde die zur Aufhebung der 
Erregbarkeit erforderliche Minimalkonzentration ran so rascher 

erreicht werden, je groBer die 
Aufienkonzentration ist. Auf 
diesen Umstand hat auch 
Raether (506) bereits hin- 
gewiesen, der ein ganz analoges 
Verhalten fur die erregende 
Wirkung des Amylalkohols 
auf die sensiblen Nerven- 
endigungen in der Froschhaut 
beobachtete. Auch Juckuff 
(310) sah bei seinen Versuchen 
mit H&molvse die zur Herbei- 
f uhrung derselben erforderliche 
Zeit viel rascher abnehmen 
ale die Konzentration der Nar- 
kotika zunahm, und glaubte 
aus dieser Beziehung, die er mathematisch zu f ormulieren suchte, ein 
Gesetz uber die Abhangigkeit der Wirkungsstarke von der GroBe der 
Dosis ableiten zu durfen. Aber auch hier erscheint es keineswegs 
statthaft, die bis zum Eintritt der Hamolyse vergehende Zeit als 
„Reaktionsgeschwindigkeit" der Wirkungsstarke umgekehrt pro- 
portional zu setzen, da wir gar nicht wissen, um was f tir Vorgange 
es sich hier bei handelt; als MaB der Reaktionsgeschwindigkeit kann 
nur die Menge eines Beaktionsproduktes dienen. — Auch die 
zahlreichen Versuche von Nothmann-Zuckerkandl (477) fiber 
den EinfluB der Konzentration verschiedener Narkotika auf die 
Zeitdauer, in der sie einen Stillstand der Protoplasmastromung 
von Vallisneria herbeif uhren, sind aus den bereits fruher erorterten 
Griinden ohne jede theoretische Bedeutung, da sie zweifellos gar 
nicht die Abhangigkeit der narkotischen Wirkung von der Kon- 
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Abb. 6. Abhangigkeit der bis zum Ein- 
tritt der Unerregbarkeit von Frosch- 
sartorien erforderlichen Zeit von der 
Konzentration (nach Verzar, 634.) 
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zentration zum Ausdruck bringen, sondern die Beziehungen zwi- 
schen der GroBe einer durch die Narkotika bedingten Staff wechsel- 
storung und der Zeit, in welcher diese zum Stromungsfltillstand 
fiihrt. 

Zuverlassigere Untersuchungen fiber die Beziehungen zwischen 
Wirkungsstarke und Konzentration verschiedener Narkotika hat 
Vernon (618, 619) am isolierten Schildkrotenherzen angestellt. 
ALs Mafi der Wirkungsstarke verwendete er die Kontraktionshohe, 
welche nach Erreichung des konstanten Niveaus (s. o.) in der 
betreffenden Losung festgehalten wurde. Es ergab sioh durch- 
wegs, daB die Herabsetzung der Kontraktionshohe nicht proportio- 
nal der Konzentration erfolgt, sondern starkere Konzentrationen 
im Verhaltnis meist viel starker wirken, wie z. B. die in der folgenden 
Tabelle zusammengestellten Mittelwerte fur Ather und Chloro- 
form zeigen: 



Ather- 
konzentrat. 


Herabsetzung auf % 

der ursprunglichen 

Kontraktionshohe 


Chloroform- 
konzentr. 


Herabsetzung auf •/„ 
der ursprunglichen 
Kontraktionshohe . 


1: 960 
1: 480 
1 : 240 
1: 120 
1 : 60 


85 
75 
63 
33 
16 


1: 32000 
1: 16000 
1 : 8000 
1: 4000 


81 

79 

67 

5 
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Abb. 7. Abhangigkeit der Wirkung verschiedener Alkohole auf das Schild- 
krotenherz von der Konzentration (nach Vernon, 619). 
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Abb. 7 gibt eine graphische Darstellung der ftir verschiedene 
Alkohole gewonnenen Resultate. Auf der Abszisse sind die 
molaren Konzentrationen, auf der Ordinate die (allerdings zom 
Teil aus sehr divergierenden Grenzwerten berechneten) Mittelr 
werte der Kontraktionshohen in Prozent der ursprfinglichen ein- 
getragen. 

Gensler (216) glaubt auf Grund von Versuchen fiber die 
schlafmachende Wirkung des Neuronals, daB die Intensitat der 
Wirkung der y aus der Substanzmenge proportional zu sein 
scheme, doch sind, wie er selbst angibt, seine Versuche nicht aus- 
reichend zur Aufstellung eines Gesetzes. 

AuBer diesen sparlichen Untersuchungen stehen uns nur noch 
einige Angaben fiber den EinfluB der Konzentration auf die Be- 
einflussung der Reaktionsgeschwindigkeit verschiedener Vorgange 
durch die Narkotika zur Verftigung. Warburg (662), der den 
EinfluB der Konzentration auf die oxydationshemmende 
Wirkung verschiedener Narkotika (hauptsachlich Urethane) an 
G&nseerythrocyten untersuchte, beobachtete im allgemeinen Pro- 
portionalitat; manchmal wuchs die Wirkung rascher als die Kon- 
zentration, nur ausnahmsweise war das umgekehrte Verhalten zu 
beobachten, was insofern von Bedeutung erscheint als bei Ober- 
flachenwirkungen eine relativ st&rkere Wirksamkeit kleiner Kon- 
zentrationen zu erwarten ware. 

Wahrend Warburg Proportionalitat, und Vernon sogar ein 
Ansteigen der Wirkung mit der Konzentration beobachtete, sah 
Meyerhof (438) bei Untersuchung der Invertasehemmung 
durch indifferente Narkotika die relative Wirksamkeit derselben 
bei hoherer Konzentration abnehmen. Besonders deutlich war 
dies, wie die folgende Tabelle zeigt, beim Athylalkohol, dessen 
Wirkung bei sechs verschiedenen Konzentrationen untersucht wurde : 



Molare Konzentration 
des Alkohole 



0,7 

M 
2,1 
2,8 
4,1 
6,2 



Hemmung in Prozent 

(Inversion einer 7,8% 

Rohrzuckerldsung) 



14 

27 

36 

44,5 

57 

71,5 
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Zeichnet man die Logarithmen der Konzentrationen als Ab- 
szissen und jene der Hemmungen als Ordinaten, so erhalt man 
eine fast gerade, gegen die Abszissenachse schwach konkave Linie, 
wie sie bei Adsorptionen haufig vorliegt. Die Narkotika zeigen 
mithin hier ein Verhalten, wie es zu erwarten ware, wenn „die 
Hemmung auf der Adsorption der narkotischen Substanz an der 
Enzymoberflache beruht und der adsorbierten Menge proportional 
ist" (S. 260). Gerade das entgegengesetzte Verhalten aber konnte 
Meyerhof (441) bei Untersuchung der hemmenden Wirkung der 
Narkotika auf den Atmungsvorgang nitrifizierender Bak- 
terien feststellen: Hier zeigte die Hemmungskurve eine stark 
konvexe Krummung gegen die Abszissenachse, denn die Hem- 
mung fehlte unterhalb eines gewissen Sohwellenwertes vollstandig 
und stieg dann rasch an. So hemmten z. B. 38 Millimol i-Amyl- 
alkohol gar nicht, 57 Millimol 5-18%, 74 Millimol 75-85%. 
Dieses Verhalten wurde wieder dem von Vernon beobachteten 
entsprechen. 

Harris und Greighton (253), die den EinfluB verschiedener 
Gifte (darunter auch den von Alkohol, Ather und Chloroform) 
auf die Wirksamkeit der aus der Leber und aus der Hirnrinde 
von Katzen gewonnenen Beduktase untersuohten, indem sie die 
zur volligen Beduktion des Oxyhemoglobins benotigte Zeit maBen, 
f anden die Gif twirkung innerhalb gewisser Grenzen fast unabhangig 
von der Konzentration, wenigstens stieg sie bei Erhohung der- 
selben nur sehr wenig an. So verlangerte 0,02 n und 0,001 n 
Ather die Beduktionszeit um den gleichen Betrag. Die normaler- 
weise 4% Minuten betragende Beduktionszeit wurde verlangert 
durch: 

0,00001 n Chloroform auf 7 Minuten 

0,0001 „ „ ,,8 , t 

0,001 „ „ „ 9 

0,02 „ „ „ 10 






Diese Daten wurden, wie ersichtlich, wieder annahernd einer 
Adsorptionsisotherme mit allerdings sehr kleinem Adsorptions- 
exponenten entsprechen. 

Im ganzen ist das bisher fiber diese Frage vorliegende Material 
in keiner Weise ausreichend, um als Ausgangspunkt irgendwelcher 
theoretischer Erwagungen dienen zu konnen, um so weniger als 

Winter ate in, Narkoae. 13 
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fur die letzteren offenbar lediglich die Kenntnis der Beziehungen 
maBgebend sein konnte, die zwischen der Wirkungsstarke eines 
Narkotikums und seiner Konzentration unmittelbar am Wir- 
kungsorte bestehen. Diese Konzentration aber ist in keinem 
einzigen der vorangehenden Versuche direkt ermittelt worden, 
und ihre indirekte Erschliefiung ist nicht mit Sicherheit moglich, 
solange wir nicht fiber die Gesetze der Verteilung der Narkotika 
oder die Abhangigkeit ihrer Auf nahme von der Konzentration im 
umgebenden Medium besser als bisher orientiert sind. Wenn wir 
in den eben zitierten Versuchen bald Proportionalitat (Bhitkorper- 
chenatmung), bald Abnahme (Rohrzuokerinversion), bald wieder 
Zunahme der Wirkungsstarke (Schildkrotenherztatigkeit, Atmung 
nitrifizierender Bakterien) mit steigender Konzentration der Nar- 
kotika im umgebenden Medium beobachtet haben, so konnten 
alle diese Verschiedenheiten immer noch z. B. mit der Annahme 
einer einfachen Proportionalitat von Konzentration und Wirkung 
vereinbar sein, da das vorhergehende Kapitel uns in gleicher Weise 
Beispiele dafur geliefert hat, daB der Teilungskoeffizient zwischen 
Zellsubstanz und umgebenden Medium mit wechselnder Narkoti- 
kumkonzentration in letzterem konstant bleiben, abnehmen odei 
anwachsen kann. 

SchlieBlich sei darauf hingewiesen, daB wir bisher stets nur 
die Abhangigkeit der Wirkung von der Konzentration einund- 
desselben Narkotikums betrachtet haben. FaBt man die Nar- 
kose als eine rein physikalische Massenwirkung auf, dann ware 
zu erwarten, daB alle Narkotika bei der gleichen Konzentration 
am Wirkungsorte auch die gleiche Wirkung entfalten. Wir sind 
bisher nicht in der Lage zu entscheiden, inwieweit dies der Fall 
ist. Die todliche (gewichtsprozentische) Konzentration ist, wie 
wir gesehen haben (vgl. S. 173) nach Nicloux fiir den Ather im 
Gehirn etwa doppelt so groB als fiir das Chloroform, die narkotische 
Konzentration im Gehirn fiir Adalin nach Gensler (217) etwa 
doppelt so groB als fiir Neuronal. Das bedeutet noch keine Wider- 
legung der obigen Anschauung. Denn auch das einzelne Organ 
ist noch nicht der ,,wahre Wirkungsort", sondern nur bestimmte 
Gewebs-, ja vielleicht Zellteile, und in diesen konnte die bei 
gleich tiefer Narkose zu beachtende Konzentration immer noch 
fiir alle Stoffe die gleiche sein. 
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III. Beziehungen zwischen Konstitution und Wirkung. 

Bei der ungeheueren Mannigf altigkeit, welche die verschiedenen 
Narkotika in ihrem chemischen Aufbau zeigen, erscheint es wohl 
fur jeden, der nach einem ihnen alien gemeinsamen Wirkungs- 
mechanismus sucht, ausgeschlossen, ihn unmittelbar in der be- 
sonderen chemischen Konstitution der Narkotika entdecken zu 
konnen. Wenn trotzdem auch heute noch die Abhangigkeit, in 
der innerhalb der verschiedenen Gruppen die Wirkungsstarke der 
einzelnen Stoffe von der Struktur derselben zu stehen scheint, 
unser Interesse in hohem Mafie fesselt, so ist dies aus dem in- 
direkten Grunde der Fall, daB wir durch Zusammenhalten dieser 
Abhangigkeit mit den Beziehungen, die zwischen der Konstitution 
und gewissen allgemeinen physikalisch-chemischen Eigenschaften, 
wie Wasser- oder Fettloslichkeit, Oberflachenaktivitat usw., be- 
stehen, wichtige Fingerzeige erhalten konnen, in welcher Richtung 
wir diesen allgemeinen Wirkungsmechanismus zu suchen haben. 

1. Gesetz der homologen Beihen. 

Die allgemeinste und wichtigste Beziehung zwischen 
Konstitution und Wirkungsstarke ist die Zunahme der 
letzteren mit der Zahl derC-Atome innerhalb der homo- 
logen Beihen. Dieses Gesetz der homologen Beihen ist 
zuerst im Jahre 1869 von Richardson (515) fur die Alkohole auf- 
gestellt und seitdem in einer kaum mehr zu ubersehenden Zahl 
von Experimenten fur diese und auch fur andere Gruppen von 
Substanzen bestatigt worden. Bezuglich der Alkohole findet sich 
die alteste Literatur bei Stenberg (568) zusammengestellt. Was 
zunachst die allgemein narkotischen (bzw. toxischen) Wirkungen 
der Alkohole auf das Zentralnervensystem anlangt, so ergaben 
eine Bestatigung des Bichardsonschen Gesetzes unter anderem: 
Versuche von Babuteau (503) an FrSschen, von Dujardin- 
Beaumetzund Audige (159,160), sowie vonBaer(18) anHunden 
bei subkutaner und intrastomachaler Applikation, von Schnee 
gans und v. Mering(543) anKaninchen (per os), von Joffroy 
und Servaux (303) anKaninchen bei intravendser Injektion, von 
Pioaud(491), Bradbury (89, mit Marshall), sowie von Cololi an 
(131) und Lesieur (362) an Fischen, von Overton (484) und Ver- 
non (624) an Kaulquappen, von Loeb (382) an Daphnien. Eine 
Ausnahme von dem Gesetz schien der Methylalkohol zu machen, 
dessen Qa auch von den gelegentlichen Massenvergiftungen bairn 
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Menschen wohl bekannte) Toxizitat groBer gefunden wurde als 
die des nachsthoheren (Athyl-) Alkohols. Diese Ausnahme ist 
jedoch nur eine scheinbare. Wie Pohl (494) gezeigt hat, wird der 
Methylalkohol langere Zeit im Korper zurtickgehalten, ehe er der 
Oxydation und Ausscheidung verfallt (vgl. auch Loewy und 
von der Heide, 396). Hierdurch sowie durch die nicht 
seltenen Verunreinigungen, deren giftigkeitsteigernde Wirkung be- 
reits von Dujardin-Beaumetz und Audige* (159) festgestellt 
wurde, kann eine starkere Giftigkeit vorgetauscht werden, die in 
einwandf reien Versuchen an niederen Tieren und isolierten Organen 
nicht zu beobachten ist. (Eine wirkliche Ausnahme wtirden nach 
Meyerhof (442) die nitritbildenden Bakterien darstellen, deren 
Atmung durch Methylalkohol bedeutend starker gehemmt wird 
als durch Athylalkohol; doch durften hier spezifische chemische 
Vorgange mit im Spiele sein.) Nur scheinbar ist auch die von 
Dujardin-Beaumetz (161) und Audigefestgestellte Abweichung 
von dem Gesetz, welche die hoheren GUeder der Reihe betrifft 
und, wie die Autoren selbst bereits gefunden haben, einfach auf 
der geringen Loslichkeit und Besorbierbarkeit dieser Stoffe beruht, 
die daher an dem Orte ihrer Wirkung nur in sehr viel geringerer 
Konzentration vorhanden sind. 

Am peripheren Nervensystem ist die Gultigkeit des Ge- 
setzes derhomologen Reihen vonEf ron (167) und vonBreyer (93) 
fur den motorischen Froschnerven erwiesen worden, bei welchem 
mit der Lange der C-Kette das anfangliche Erregungsstadium ab- 
und die lahmende Wirkung zunimmt. Ebenso hat sich das Gesetz 
fur die sensiblen Nerven als gultig erwiesen, und zwar, wie die 
Versuche von Raether (506) gezeigt haben, sowohl hinsichtlich 
der lahmenden Wirkung auf den Nervenstamm (Aufhebung der 
Leitfahigkeit des freigelegten Froschischiadikus), wie hinsichtlich 
der erregenden Wirkung auf die Nervenendigungen (Auslosung 
einer Reflexbewegung beim Auftropfen auf die Froschhaut, des 
Lidreflexes beim Auftropfen auf die Cornea des Frosches); Das 
gleiche hat sich auch fur die sensiblen Nerven des Menschen er- 
geben, wie Grlitzner (233) fur die schmerzerregende Wirkung, 
Haycraft, Passy (vgl; Zwaarde maker, 702, S. 238), Raether 
(506) und H alien berg (239) fur die Auslosung von Geruchs- 
und Geschmacksempfindungen erwiesen haben. 

Im Bereiche des Muskelsystems wurde das Anwachsen der 
lahmenden Wirkungen mit der Lange der C-Kette bei Alkoholen 
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am quergestreiften Froschmuskel von Blumenthal (80), Verz&r 
(634) und Choquard (126), ftir das Kaltbltiterherz von Dold 
(153), Vernon (619) und Choquard (126), fur das Saugetierherz 
von Kuno (346), von letzterem (347) auch fur die glatte Darm- 
muskulatur des Kaninchens festgestellt. Wie beim motorischen 
Nerven, so ist auch hier die erregende Wirkung sehr schwacher 
Konzentrationen dem gleichen Gesetz unterworfen, indem sie 
umgekehrt wie die lahmende mit dem Auf steigen in der homologen 
Reihe abnimmt. Dies wurde ftir die Steigerung der Erregbarkeit 
der Froschmuskeln von Blumenthal, ftir das Froschherz von 
Dold, fur denDarm vonKunonachgewiesen, wahrend anderer- 
seits die bei f luchtiger Einwirkung vonAIkoholen zu beobachtende 
kontraktionserregende Wirkung wieder in der homologen Reihe 
ansteigt (Kemp und Waller, 317, Schwenker, 554). 

Des weiteren ergab sich die Gultigkeit des Gesetzes der homo- 
logen Reihen unter anderem fur die lahmende Wirkung der Alkohole 
auf das Flimmerepithel (Breyer, 93), auf die Protoplasma- 
stromung inPflanzen(Nothmann-Zuckerkandl, 477), auf die 
Pulsationen der kontraktilen Vakuolen von Vorticellen (Ga- 
lina, 215); ferner ftir die Entwicklungshemmung von See- 
igeleiern (Ptthner, 198, 199, 207, Loeb und Wasteneys, 385), 
Bakterien (Wirgin, 688), Schimmelpilzen (Zehl, 699), Hefezellen 
Kisoh, (320, Warburg und Wiesel, 658), f lir die Unterdrttckung 
der Fortpflanzung von Rotiferen (Whitney, 665), ftir dieUm- 
wandlung von negativem in positiven Heliotropismus von 
Krustazeen (Loeb, 382). Auch die cytolytisehen Wirkungen 
der Alkohole folgen der gleichen Gesetzm&fiigkeit, wie die Unter- 
suchungen tiber Hamolyse von Wirgin (688), Ftihner undNeu- 
bauer (208), Vandevelde (614), tiber die Permeabilitatssteigerung 
bei Funduluseiern von Loeb (383), tiber Exosmose von Tannin 
(Czapek, 141) und Invertin (Kisch, 320) aus Pflanzenzellen er- 
geben haben. 

Von besonderem Interesse ist, daB auch die einzelnen Stoff- 
Wechselprozesse und enzymatischen Vorg^nge in der 
gleichen Reihenfolge durch die Narkotika gehemmt werden, und 
zwar nicht bloB in der lebenden Zelle, sondern auch in den aus 
dieser gewonnenen unorganisierten Substraten. So wird 
die Garung nicht blofi in den lebenden Hefezellen entsprechend 
dem Gesetz der homologen Reihen gehemmt (Regnard, 513, 
Yabe, 696, Kisch, 320), sondern, wie die Untersuchungen von 
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Warburg undWiesel (668) und vonDorner (164) ergebenhaben, 
auch die Garung durch die abgetotete und lipoidfreie Aceton- 
dauerhefe sowie im HefepreBsaft, wenn auch hier erst bei hoheren 
Konzentrationen. Das namliche gilt auch f tir die Ge we bs a t mun g, 
die nicht bloB in den intakten Zellen, z. B. Vogelbluterythrocyten 
(Warburg, 646), Seeigeleiern (Warburg, 647), Bakterien (War- 
burg und Wiesel, 668), Gewebszellen hdherer Tiere (Usui, 612), 
sondern auch in abgetoteten Bakterien (Meyerhof, 443), im 
Saft zerriebener Seeigeleier (Meyerhof, 438) und in den aus 
zerriebenen Leberzellen gewonnenen Kornchensuspensionen, sowie 
in den waBrigen Extrakten der Leber (Warburg, 666) nach der 
gleichen Begel gehemmt wird, und zwar nach Zerstorung der 
Struktur wiederum erst bei starkeren Konzentrationen. Auch 
die durch Methylenblau hervorgerufene Steigerung der Atmung 
eines durch langere Zeit erhitzten „Acetonpulvers" von Staphylo- 
kokken („Methylenblauatmung") wird durch die Narkotika der 
Begel gemaB gehemmt (Meyerhof, 443). — Fiir Verdau- 
ungsenzyme ist die Gultigkeit des Bichardsonschen Gesetzes 
bereits von Linossier (379) und neuerdings von Chapmann 
(122) und Meyerhof (438) erwiesen worden, ffir die Hemmung, 
bzw. Zerstorung von Gewebsoxydasen von Vernon (621 bis 
623, 625), sowie von BateUi und Stern (33, 36). Auch 
die mit diesen Enzymhemmungen moglicherweise in Zusammen- 
hang stehende Fahigkejt der Narkotika eiweiBfallend zu 
wirken, gehorcht, wie schon Spiro (662) gezeigt hat und neuer- 
dings besonders von BateUi und Stern (33, 36) untersucht 
wurde, dem gleichen Gesetz, ebenso die Fahigkeit der Alko- 
hole verscbiedene bakterielle Hamolysine zu binden (Walbaum, 
639); ja selbst bei einfachen chemischen Katalysen, die mit 
dem LebensprozeQ in gar keinem Zusammenhang stehen, wie bei 
der Verbrennung von Oxalsaure an Blutkohle (Warburg, 654) 
oder der Zersetzung des Wasserstoffsuperoxyds durch kolloidales 
Platin (Meyerhof, 439) folgt die hemmende Wirkung, welche die 
Narkotika auf sie ausiiben, dem Gesetz der homologen Beihen. 
Dieses erstreckt sich keineswegs bloB auf die Alkohole, fiir 
die allerdings die groBte Zahl von Untersuchungen vorliegt, sondern 
auf alle Gruppen indifferenter Narkotika, d. h. solcher, die nicht, 
wie z. B. die Aldehyde (vgl. Warburg, 648, 649) besondere 
Wirkungen durch reaktionsfahige Atomgruppen entfalten. So 
beziehen sich zahlreiche von den im Vorangehenden zitierten 
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Untersuchungen auch auf Ester (insbesondere die Urethane) und 
Ketone, so z. B. Versuche von Overton fiber Narkose von Kaul- 
quappen, von Nothmann-Zuckerkandl uber Hemmung von 
Protoplasmastromung, von Fuhner und Neubauer liber Hamo- 
lyse, von Vernon, Batelli und Stern, Chapmann, Meyerhof 
uber Hemmung von Fermentwirkungen, von Warburg und seinen 
Mitarbeitem uber Hemmung von Oxydationsprozessen und ein- 
fachen Katalysen. 

Die Feststellung, dafi die dureh das Richardsonsche 
Gesetz bestimmte Reihenfolge der Wirkungsstarken der 
Narkotika nioht auf „vitale" Erscheinungen beschrankt 
und nicht an eine bestimmte morphologische oder 
physikalisch-chemische Struktur, ja nicht einmal an 
das Vorhandensein eines organisierten Substrates oder 
auch nur bestimmter fur den Organismus charakteristi- 
soher Verbindungen gebunden ist, stellt zweifellos eine 
der theoretisch bedeutungsvollsten Entdeckungen dar, 
an der keine Theorie der Narkose voriibergehen darf, 
und auf die wir in der Folge daher noch mehrf ach zuruckkommen 
werden. Auch die Erorterung der quantitativen Verhaltnisse der 
Wirkungssteigerung mit Zunahme der C-Kette sollen una erst 
spater beschaftigen, wenn wir die Versuche zu ihrer Erklarung 
abhandeln werden. 

2. Gesetz der verzweigten Ketten. 

AuBer der Zunahme der Wirkungsstarke mit der Zahl der 
C-Atome scheint eine allgemeinere Qesetzmafiigkeit darin zu be- 
stehen, dafi bei isomeren Verbindungen die verzweigte 
Kette eine geringere lahmende Wirkung besitzt, und 
zwar eine um so geringere, je starker sie verzweigt ist. 
Dieae Tatsache ist schon 1885 von Ef ron (167) festgestellt worden, 
der beobachtete, dafi i-Propylalkohol in schwachen Losungen 
starker erregend und in hoheren Konzentrationen schwacher 
lahmend wirkt als n-Propylalkohol und dafi tertiarer Butylalkohol 
schwacher lahmend wirkt als i-Butylalkohol. Sehr deutlich hat 
Overton (484, S. 101) diese Qesetzmafiigkeit fiir die Narkose von 
Kaulquappen f eststellen konnen, bei denen die minimal narkotische 
Konzentration f ur n-Propylalkohol: 0,11, fiir i-Propylalkohol: 0,13, 
fur n-Butylalkohol: 0,038, fiir i-Butylalkohol: 0,045 und ftir ter- 
tiaren Butylalkohol: 0,13 Mol. p. L. betrug. Die analoge Beobach- 
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tungmachteEtihner (199) fiir die entwicklungshemmendeWirkiing 
einwertiger Alkohole auf Seeigeleier, sowie Kemp (316) ftir die 
Herabsetzung der faradischen Erregbarkeit beim Froschsartorius, 
wo sich ftir die Butylalkohole die f olgende Reihenf olge der Wirkungs- 
starken ergab: 1. n-primar, 2. i-primar, 3. sekundar, 4. tertiar. 
Die gleiche Reihenfolge beobachtete Vernon (019) fiir die Herab- 
setzung der Kontraktionshohe des Schildkrotenherzens, wie die 
f olgende Tabelle zeigt, welche angibt, auf wieviel Prozent der 
ursprunglichen Hohe die Kontraktionen unter dem Einflufi der 
verschiedenen Alkohole im Mittel herabgesetzt wurden: 



Konzentration 
des Alkohols 


Butyl- 
. CHjOH 


i-Butyl- 

(CH3)« . CH . 

CHaOH 


sek.-Butyl- 

CMj . CHj. 

CHOH.CH, 


tert-Butyl- 
(CH 8 ),COH 


n/64 
n/32 
n/16 

n/4 


84 
63 
18 


91 
74 
25 


93 
65 
52 
19 


93 
77 
56 



Vernon fand auch den tertiaren Amylalkohol CHg.CH^. 
CtCHs^ OH weniger wirksam als den Oarungsamylalkohol (der ein 

Gemisch von (CHaJaCH.CH^.CHaOH und ( 2g 6 >CH.CH a OH dar- 

stellt), dagegen auffalligerweise den i-Propylalkohol etwas starker 
wirksam als den Propylalkohol. 

In teilweisem Oegensatz zu diesen Befunden wurden allerdings 
die alteren Angaben von Schneegans und v. Mering (543) stehen, 
nach denen bei Kaninchen die primaren Alkohole weniger narko- 
tisch wirken als die sekundaren und diese weniger als die tertiaren, 
sowie die neueren Beobachtungen von Eeckhout (166), daB bei 
Fischen von den bromsubstituierten Harnstoffderivaten der drei 
Valeriansauren die Verbindungen mit einem tertiaren C-Atom die 
am starksten und die mit einem primaren C-Atom die am schwach- 
sten wirksamen sind. Wir werden auf die ktzteren Beobachtungen 
noch spater zuruckkommen. 

Sehr bemerkenswert ist, dafi ebenso wie das Gesetz der homo- 
logen Beihen auch das Gesetz der verzweigten Ketten sich fur 
einen so einfachen Vorgang wie die EiweiQkoagulation be- 
statigt, denn nach den Angaben von Spiro (562) ist die eiweiB- 
fallende Wirkung des i-Propylalkohols schwacher als die des 
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Propylalkohols und die des i-Butylalkohols sohw&cher als die des 
Butylalkohols. 

Anhangsweise sei erw&hnt, daB J. Loeb (381) auch ftkr die 
niembranbildende Wirkung der organisohen S&uren bei der 
klinstlichen Parthenogenese sowohl das Gesetz der homologen 
Reihen wie das Verzweigungsgesetz gtdtig fand. 

3. Einflufi des CI- und des G^Hs-Badlkals. 

Von sonstigen Beziehungen zwischen Konstitution und Wir- 
kungsst&rke seien hier nur noch zwei hervorgehoben, n&mlich der 
EinfluB, den der Eintritt des Chloratoms und derjenige des 
Athylradikals auf die narkotische Wirkungskraft ausftbt. 

Binz, der den Halogenen an sich eine narkotische Wirkung 
zusprach (76), glaubte, daB auch die narkotische Wirkung der 
Halogen- und speziell der Ghlorsubstitutionsprodukte der Kohlen- 
wasserstoffe auf die Anwesenheit des Halogenatoms zurftek- 
zufiihren sei. Er gibt an (77), daB in der Reihe : CEL^, CH3CI, CH^Cl* 
CHCI3, CCI4 das chlorfreie Sumpfgas wirkungslos sei und in den 
Chlorsubstitutionsprodukten die narkotische Kraft mit der Zahl 
der Chloratome zunehme. Ebenso wtirde das Chloral viel st&rker 
narkotisch wirken als der Acetaldehyd, und dasChlorftthylen st&rker 
als das Athylen. Sein Schiller Schulz (560, 552) zeigte in 
Gemeinschaft mit Mayer, dafi die Oxalbasen Oxalathylin und 
-methylin starke erregende Wirkungen ausftben, wahrend der 
Eintritt des Chlors in das Molektil diese erregende Wirkung be- 
seitigt und statt dessen eine narkotische hervorruft. 

In der gleichen Weise kamen auch Marshall und Heath (425, 
daselbst auch die altere Literatur liber die Wirkung von Chlor- 
substitutionsprodukten) auf Orund ihrer Versuche zu dem Er- 
gebnis, dafi in den Chlorderivaten des Glycerins: 

CHaOH CHjCl CE^Cl 

CHOH, CHOH und CHC1 

CH^Cl CH*C1 CH*C1 

die allgemein narkotische Wirkung ebenso wie die lahmende 
Wirkung auf die quergestreifte Muskulatur, auf das Herz und 
die glatte Muskulatur der Gefafie mit der Zahl der Chloratome 
ansteige. Eine Zunahme der Wirkungskraft mit dem Chlorgehalt 
war bei den Chlorhydr'nen auch von Bucholz (98) bereits be- 
obachtet worden. 
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Der Annahme einer allgemeineren Gesetzmafiigkeit stehen je- 
doch die Angaben von Kionka (318) entgegen, dafi der Acetaldehyd 
gewichtsprozentisch bedeutend starker, molar annahernd ebenso 
stark lahmend wirke wie das Chloralhydrat, und unter den Chlor- 
substitutionsprodukten des Methane das Chloroform nicht blofi 
viel starker als Methylchlorid, sondern auch starker ais Tetra- 
chlormethan, so dafi nieht das Ghloratom als solches, sondern 
hochstens die dadurch bedingte Anderung des physikalisch-chemi- 
schen Verhaltens die Verstarkung der narkotischen Kraft be- 
stimmen konne. 

Baumann und Kast (39) machten die Beobachtung, dafi 
die narkotische Wirkungskraft der einzelnen Disulfone durch die 
Zahl der in ihnen enthaltenen Athylgruppen bedingt werde. So 

ist die Verbindung cil^^^CO*Ch! ^ anz unw " : ^ 8am J d* e Ver- 
bindung pfj >C<qQ a C Tj* "* nur ^ a ^ ^ 8^**8 v ^ e * e Ver- 
bindung p^^CXi^QV jt 5 (Sulfonal); dieses ist fast genau so 
giftig wie die die gleiche Zahl von Athylgruppen in anderer 
Stellung enthaltende Verbindung r?^ 5 >C<aQ a p? un< i wieder 

nur halb so giftig wie pjx 5 ^ > C<oX 8 p a o :5 (Tetronal), das wieder 

giftiger ist als das blofi drei Athylgruppen enthaltende Trional 
C»H 5 SOjCjHg 

CH3 S0 2 C2H5' 

D ie hi (151 ) konnte diese Angaben in Versuchen an Kaulquappen 
hinsichtlich der Zunahme der Wirksamkeit mit der Zahl der Athyl- 
gruppen bestatigen, fand jedoch keineswegs Proportionality zwi- 
schen beiden (vollige Narkose wurde erzeugt durch: 0,667 n/100 
Sulfonal, 0,200 n/100 Trional und 0,130 n/100 Tetional) und 
meint daher, dafi die Athylgruppe nicht direkt an der narkotischen 
Wirkung beteiligt sei, zumal auch Substanzen, die nur CHg-Gruppen 
enthalten, sich wirksam erwiesen. 

Auch Schneegans und v. Mering (543) konnten in Ver- 
suchen an Hunden den Einflufi des Athylradikals auf die narko- 
tische Wirksamkeit feststellen und fanden, dafi diese bei den 
tertiaren Alkoholen mit der Zahl der Athylgruppen ansteigt, die 
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mit dem tertiaren C-Atom verbunden sind; das gleiche ergab sich 
fflr die mit einem tertiaren Alkoholradikal verbundenen sub- 
stituierten Harnstoffe sowie fur die Pinakone. 



CH3\ 
So wirkten: CH3-7C.OH 

CH/ 
am schwachsten, 

CH3 
ebenso: R (Harnstoff) -C-CH, 

CH3 
am schw&chsten, 
ebenso: 

£|>C(OH)-C(OH)<£| 



CH, X 
CHjyC.OH 

stftrker, 
CjHj 
R-C-CH, 
CH, 
stArker, 



^XXOHJ-CKOHXTp^ 



am st&rksten; 
CjHs 
R — C — CjHg 

am starksten; 



-CH, 



(Methylpinakon) 
am schwachsten, 



C * Hi > C(0H) -C(OH)< 



(Methyl-Athylpinakon) 
starker, 

Q XT 

(Athylpinakon) am starksten. 
Es ist wohl uberf lussig zu betonen, dafi auch in alien diesen 
Fallen heute niemand meh: an eine direkte Beziehung der Kon- 
stitution zu der narkotischen Wirkungsstarke glauben wird, sondern, 
wie schon eingangs erwahnt, der Einf luB bestimmter Atomgruppen 
nur in der Weise denkbar erscheint, daQ durch ihren Eintritt jene 
allgemeinen physikalisch-chemischen Eigenschaften der Verbin- 
dungen eine Anderung erf ahren, die wir fur den Meehanismus der 
narkotischen Wirkung uberhaupt verantwortlich machen mussen. 
Welche Eigenschaften dies sein konnen, haben wir nun im f olgenden 
naher zu untersuchen. 



IV. Beziehungen zwischen der Wirkungskraft der 

Narkotika and ihrer LSslichkeit in Wasser and 

Fettsubstanzen. Lipoidtheorie der Narkose. 

1. Yorlaufer der Lipoidtheorie. 

Schon im Jahre 1847, also kurz nach Einfuhrung der Narkose 
in die praktische Medizin haben v. Bibra und HarleB (67) die 
Aufmerksamkeit auf die Bedeutung gelenkt, die dem Ldsungs- 
vermogen der Narkotika fur Fette zukommen konnte. Sie glaubten 
auf Grand ihrer Analysen des „Fettgehaltes u der Leber und des 
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Gehirns normaler und mit Ather narkotisierter Tiere (Kaninchen, 
Katzen, Batten, Tauben; besonders deutlich bei Katzen), die heute 
wohl mit Sicherheit als irrig zu bezeiehnende Schlufifolgerung 
ableiten zu konnen, dafi in der Narkose eine Fettverarmung des 
Gehirns und eine Fettanreicherung der Leber stattfinde, daB 
also die ,,Gehirnfette" in die Leber geschafft wurden (S. 149), 
und kamen so zu der Theorie, dafi die Narkose in einer Losung 
und Fortschaffung von Fett aus dem Nervensystem bestehe 

(S. 157 f.). 

Eine ganz analoge Vorstellung wurde spater von Her m ann (265) 
geaufiert, auf Grand der Beobachtung, dafi alle anasthesierend 
wirkenden Stoffe die gemeinsame Eigenschaft hatten, auf rote 
Blutkorperchen auflosend zu wirken. Der Zusammenhang hiermit 
wlirde darin bestehen, dafi Blutkorperchen und nervose Apparate 
(zufallig) einen gemeinsamen Bestandteil hatten, duroh dessen 
Auflosung die dadurch freilich noch nicht erklarte Wirkung der 
Narkotika bedingt werde. Diesen gemeinsamen Angriffspunkt 
suchte er zuerst in dem Protagon, spater (266) tiberhaupt in den 
gegenwartig als Lipoide bezeichneten Substanzen (Lecithine, 
Cholesterin) und den Fetten, fur welche viele Narkotika Losungs- 
mittel darstellen. 

Obwohl diese „Auslaugungstheorie" noch in neuester Zeit 
wieder von Reicher (514) vertreten wurde, auf Grand der Be- 
obachtung, dafi nach protrahierten Narkosen eine bedeutende 
Vermehrung des Petrolatherextraktes im Blute bis zur dreifachen 
Menge gegenuber der Norm (Lipamie), sowie ein betrachtliches 
Ansteigen des Lecithingehaltes nachweisbar sei (bezuglich der 
Anderungen des Fettgehaltes des Blutes vgl. auch Bloor, 79 und 
Berczeller, 46a), liegt doch ihre Unhaltbarkeit so sehr auf der 
Hand, dafi es sich kaum lohnt, viele Worte dariiberzu verlieren, zumal 
sie bis zu einem gewifcsen Grade bereits von ihren Schopf ern erkannt 
wurde. Dennschon v.BibraundHarlefi beobachteten,dafiFrosche 
auch ohne Zirkulation sich von der Narkose erholen konnen, unter 
Bedingungen also, unter denen jede Zuruckfuhrung der etwa ge- 
losten Fettstoffe unmoglich ist, und schlossen daraus, dafi diese 
Fettlosung nicht die alleinige Ursache der Narkose sein konne; 
diese wiirde ihrer sehr bemerkenswerten Auff assung nach nebenbei 
auch darauf beruhen, dafi durch den eindringenden Ather „das 
•Fett in ein anderes Verhaltnis zum Eiweifi und Wasser gesetzt 
werde^ mit dem es im normalen Zustand verbunden ist, so dafi 
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dadurch schon die Bedingungen gestort werden, unter denen aJlein 
die Nerven wirksam sein konnen" (S. 155). 

Wahrend die genannten Autoren in dem Losungsvermogen 
der Narkotika fur Fette das ftir die Narkose maQgebende Moment 
erblickten, ist es das Verdienst vonPohl (493), auf Grand der von 
ihm beobachteten und auf den Gehalt an Lipoidsubstanzen zuriick- 
gefuhrten Speicherung des Chloroforms in den Blutkorperchen 
und im Gehirn (vgl. S. 169) als erster, wenn auch mit aller Reserve, 
auf die mogliche Bedeutung der Loslichkeit der Narkotika in den 
Fettsubstanzen und die dadurch bedingte Verteilung der Narkotika 
im tierischen Organismus hingewiesen zu haben. 

Waren durch diese ITntersuchungen Beziehungen zwisohen den 
Narkoticis und den fettartigen Gewebsbestandteilen hergestellt, 
so haben andererseits Bichet (516) und sein Schuler Houdaille 
(286) auf Grand ihrer Versuche die Kegel aufgeetellt, dafi die Giftig- 
keit der Narkotika sich in umgekehrtem Sinne andere wie ihre 
Wasserloslichkeit, denn sie beobachteten, dafi die Werte der 
toxischen Dosen und der Wasserloslichkeit von Athylalkohol, Ather, 
Urethan, Paraldehyd, Amylalkohol, Acetophenon, Absinthessenz 
u. a. die gleiche Beihenfolge aufweisen. Diese Gesetzmafiigkeit 
trifft, wie wir sehen werden, zwar innerhalb gewisser Grenzen zu, 
besitzt aber keine allgemeine Gultigkeit, wie bereits vonDunzelt 
(163) gezeigt wurde, der z. B. das in Wasser leicht losliche Bromal- 
hydrat stark, das in Wasser schwerer losliche Methylurethan da- 
gegen nur wenig narkotisoh wirksam f and. 

Hatten v. Bibra und Harlefi auf die durch das Eindringen 
der Narkotika bedingte Stoning in dem Verhaltnis der Fette zu 
den tibrigen Zellbestandteilen hingewiesen, so bildete die Annahme 
einer durch das Eindringen der Narkotika bedingten Anderung 
des normalen Wassergehaltes der Zelle die Grundlage der von 
Dubois (157, 158) aufgestellten Deshydratationstheorie der 
Narkose. Dubois beobachtete (1884), dafi Fflanzen (Echeveria 
glabra) unter dem EinfluB von Dampfen von Chloroform und 
ebenso, wenn auch viel langsamer, solchen von Ather und Alkohol 
einen deutlichen Wasserverlust erf ahren, der in dem Austritt von 
Wassertropfchen zum Ausdruck kommt. An Stelle des ausge- 
schiedenen Wassers wurde eine viel geringere Menge des Narkoti- 
kums auf genommen. Diese Wasserentziehung wurde nach Ansicht 
des Verf assers gentigen, urn in ahnlicher Weise wie das bei Aus? 
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trocknung an verschiedenen Organismen zu beobachtende „latente 
Leben" auch die Erscheinungen der Narkose zu erklaren. So 
wtirde durch die Narkose bei getrockneten Samen die Aufnahme 
von Wasser und damit das Keimen verhindert, ohne dafi die Keim- 
fahigkeit verloren ginge. Zur Erklarung des Mechanismus der 
Wasserverdrangung zog Dubois eine ganz analoge von Graham 
an mineralischen Kolloiden beobachtete Erscheinung heran: Durch 
wiederholtes Eintauchen von wafiriger Kieselsauregelatine in 
absoluten Alkohol lafit sich das Hydrogel in ein „Alkohologel" 
und in der gleichen Weise auch in ein ,,Atheroger c verwandeln, 
durch allmahlichen Ersatz des Wassers durch Alkohol oder Ather, 
der ohne merkliche Veianderung des Aussehens und des Volumens 
vor sich gent, wie denn auch bei den tierischen Geweben die Narkose 
keine sichtbaren Veranderungen hervorruft. Der ganze Vorgang 
steht in reversibler Weise unter dem Einflufi der Massenwirkung, 
denn in grofie Wassermengen zuruckgebracht, wird der Alkohol 
oder Ather des Gels wieder durch Wasser ersetzt. Dubois erwahnt 
auch, dafi infolge einer noch unbekannten Eigenschaft Chloroform- 
dampf , den man auf Huhnereier einwirken lafit, das Eiweifi durch- 
dringend sich hauptsachlich im Eigelb ansammelt, und daB die 
Annahme eines analogen Verhaltens des Nervensystems die Er- 
scheinungen der Narkose bei hoheren Tieren zu erklaren vermoge. 

Stefanowska (567) sah bei Zusatz einiger Tropfen von 
gesattigtem Ather- oder Chloroform-Wasser oder verdiinntem Al- 
kohol bei Vorticella microstoma neben der normalerweise vor- 
handenen kontraktilen Vakuole an verschiedenen Stellen des 
Korpers mehrere (2 — 10) neue, nicht kontraktile Vakuolen auf- 
treten, die die Verfasserin, der Theorie Dubois folgend, auf eine 
Wasserentziehung aus dem Protoplasma zuruckfuhrt. Dafi die 
Vakuolenfliissigkeit nicht von aufien stammt, wiirde sich daraus 
ergeben, dafi bei schwacher Narkose, wenn die Bewegungen nur 
verlangsamt sind, diese Vakuolen nicht auftreten, wahrend die 
kontraktile Vakuole lebhafter arbeitet als in der Norm und das 
Volumen der Vorticelle sich rasch (innerhalb einer halben Stunde 
oft um ein Drittel oder sogar die Halfte) verkleinert. 

Im Sinne der Duboisschen Deshydrationstheorie versuchte 
auoh neuerdings Guignard (235) die von Mirande (448) gemachte 
Beobachtung zu erklaren, dafi Substanzen, wie Chloroform, Ather 
und andere, bei Blausaureverbindungen enthaltenden Pflanzen 
eine Entwicklung von Blausaure veranlassen. Dies wurde daduich 
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zustande kommen, daB die mit Plasmolyse verbundene Wasser- 
austreibung durch die Narkotika die Glukoside mitextrahiere, 
wodurch diese in Kontakt mit besonderen Zellen kamen, die die 
zu ihrer Spaltung dienenden Fermente enthalten (vgL hieizu 
auch H. E. und E. F. Armstrong, 16). Die gleiche Wirkung 
wurde sich auch durch Gefrieren der Pflanzen erzielen lassen, wie 
denn auch Dubois die Wirkung der Kalte mit jener der Narkotika 
analogisiert, indem die erstere gleichfalls eine Abtrennung des 
Wassers aus dem Protoplasma herbeifuhre und, wie bekannt, 
ebenfails anasthesierend wirke. 

Dubois' Theorie ist, soweit sie das Weeen der Narkose in 
einer Art Austrocknung durch Wasserverarmung sucht, zweif ellos 
ganzlich irrig. Die Erscheinung des Wasseraustritts aus Pflanzen 
ist, wie Overton (484) ausfuhrt und auch Johannsen (305) be- 
statigt, nur bei todlichen Narkotikumdosen zu beobachten und 
jedenfaJls entspreohend der von ersterem gegebenen Erklarung die 
sekundare Folge eines durch die Schadigung bedingten Durch- 
lassigwerdens der Plasmahaut; diese laBt nunmehr die im Zellsaft 
gelosten Bestandteile hindurchtreten, die normalerweise den Zell- 
turgor durch ihren osmotischen Druck erhalten, bei dessen Ab- 
sinken das Auspressen des Wassers erfolgt. Allein die physikalisch- 
chemischen Vorstellungen von Dubois , daB Wasser und Narkotika 
entspreohend ihren wirksamen Massen eine Art Wettstreit um das 
Protoplasma eingehen, und daB die Narkotika einfaoh durch ihr 
Eindringen eine Stoning des normalen Mischungs- und Losungs- 
verhaMtnisses der Zellbestandteile bewirken, ersoheint, wie H. H. 
Meyer (431) hervorhebt, in hohem Mafie bemerkenswert. 

2. Theorie von Meyer und Overton. 

Die im vorangehenden zusammengestellten Beobachtungen 
und Gedanken bilden die Vorlaufer der „Lipoidtheorie der 
Narkose", die fast gleichzeitig und unabhangig von H. H. Meyer 
und E. Overton aufgestellt wurde. 

Den Ausgangspunkt der Theorie bildete wohl die Erkenntnis, 
daB die gleichartige Wirkung einer so groBen Zahl ganz verschieden- 
artiger Substanzen nicht auf der besonderen chemischen Beschaff en- 
heit, sondern nur auf einer allgemeinen physikalisch-chemischen 
Egenschaft derselben beruhen konne, als deren auffalligste die 
5) Pettl6sliohkeit u erschien. Schon im Jahre 1895 zeigte Meyers 
Schiller Bucholz (98), daB eine Reihe fettloslicher Substanzen, 
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wie CMorhydrine, Acetine, Glycerinather, Saureamide, eine narko- 
tische Wirkung besitzen, und dafi von den letzteren nur der in Fett 
unlosliche Formamid nicht narkotisch wirkt. Im Jahre 1899 faBte 
dann Meyer (431) seine Theorie in drei Hauptthesen zusammen: 

1. dafi alle chemisch zunachst indifferenten Stoffe, welche fiir Fett 
und fettahnliche Korper loslich sind, narkotisch wirken miifiten, 

2. dafi diese Wirkung an denjenigen Zellen am ersten und starksten 
hervortreten musse, in deren Aufbau solche Stoffe vorwalten und 
besonders wichtige Funktionen besitzen, in erster Linie also in 
den Nervenzellen, und 3. dafi die Wirkungsstarke von dem Teilungs- 
koeffizienten abhangen musse, der die Verteilung dieser Stoffe in 
einem Gemisch von Wasser und fettahnlichen Substanzen bestimmt. 
Zum Beweis fur die Richtigkeit der ersten These verweist Meyer 
auf die narkotische Wirkungskraf t der im vorangehenden erwahnten, 
nicht zu den eigentlichen Narkoticis gezahlten Stoffe; die Richtig- 
keit der zweiten These, die vorzugsweise Wirksamkeit der Narko- 
tika auf das Nervensystem, sei bekannt, und den Nachweis des 
Zutreffens der dritten These erbringen Untersuchungen von 
Baum (37), welche ergeben, dafi fiir eine ganze Anzahl narkotisch 
wirkender Stoffe die (zumTeil bereits vonDiehl, 151, Bucholz, 98 
und Dunzelt, 163, bestimmte) Wirkungsstarke, gemessen an der 
zur Erzielung von Narkose bei Kaulquappen erf orderlichen Kon- 
zentration, und der Teilungskoeffizient zwisohen Wasser und 
Olivendl sich im allgemeinen im gleichen Sinne andern, wie dies 
die folgende Tabelle zeigt: 



Substanz 



Teilungskoeffizient 



01 



Wasser 



Schwellenwert der 

narkotischen Dosis 

in Mol. p. L. 



Trional .... 
Tetronal .... 
Butvlchloralhydrat 

Sulfonal 

Bromalhydrat . 
Triacetin . . . 
Diacetin .... 
Chloralhydrat 
Athylurethan 
Monaoetin . . . 
Metylurethan 



4,46 
4,04 
1,59 

1,11 
0,66 
0,30 
0,23 
0,22 
0,14 
0,06 
0,04 



0,0018 

0,0013 

0,0020 

0,0060 

0,0020 

0,010 

0,015 

0,020 

0,040 

0,060 

0,40 



Auoh die fruher erorterten Beobachtungen von Baumann 
und Kast, sowie von Schneegans und v. Mering (vgl. S. 202) 
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fiber die Zunahme der narkotischen Wirkungskraft mit der Zahl 
der in dem Molektil enthaltenen C 8 H 5 -Gruppen erklaren sich in 
sehr befriedigender Weise durch diese Theorie, da, wie Baum an 
einigen Beispielen zeigen konnte, mit der Einfiihrung der Athyl- 
gruppe der Teilungskoeffizient eine sehr starke Verschiebung zu- 
gunsten der Fette erfahrt. 

Viel umf angreicher noch ist das Material, auf das Overton (484) 
seine identische Theorie der Narkose begrundete. Er wurde zu ihr 
gefuhrt durch seine eingehenden (zum Teil erst spater veroffent- 
lichten) Untersuchungen uber die Permeabilitat der Gewebe (482, 
483, 485), bei denen er vielfach die narkotische Wirkung als 
Index des Permeierungsvermogens verwendete, und die seine Auf- 
merksamkeit auf die Beziehungen lenkten, die zwischen narkoti- 
scher Wirkungskraft und Permeierungsvermogen einerseits und 
der Verteilung der Stoffe auf Wasser und fettartige Substanzen 
andererseits zu bestehen schienen. Zahlreiche, vor allem an Kaul- 
quappen, aber auch an Vertretern fast aller Tierstamme und an 
PQanzenzellen angestellte Versuche mit Substanzen verschiedenster 
chemischer Zusammensetzung ergaben anscheinend eine Bestati- 
gung des Gedankens, dafi die Wirkungskraft der indifferenten 
(d. h. nicht durch ihren basischen Charakter oder sonstige 
chemische Aktivitat ausgezeichneten) Narkotika durch die Grofie 
des Teilungskoeffizienten zwischen den als „Iipoide" zusammen- 
gefafiten fettahnlichen Stoffen (Lecithin, Cholesterin usw.) der 
Zelle und dem Wasser bestimmt werde (wobei ebenso wie in den 
Versuchen von Meyer und Baum die Loslichkeit in Olivenol 
als derjenigen in den schwer zuganglichen Lipoiden parallel 
gehend angenommen wurde). Einige Beispiele mogen das Gesagte 
erlautern: 





Minimal narkotische 


Teilungskoeffizient bzw. 
Loslichkeit 


Subetanz 


Konzentration fur 




Kanlquappen in 


Mol. 


in Wasser und Ol 


• 
Methylalkohol . . . 


0,62—0,62 




in Wasser oo; in 0l erst in 
iiber 50 Teilen. 


Athylalkohol .... 


0,27—0,31 




Teilungskoeffizient ca. 1 / so . 


n-Prophylalkohol . . 


0,11 




i/ 
99 " xL 8 ° 


a- 


• • 


0,038 




in 12 Teilen Wasser; inOl oo. 


• 

i- 


Butylalkohol 


0,045 




Teilungskoeffizient ca. 6. 


tert. 


• • 


0,13 




„ viel weniger 
zugunsten des Ols als bei 
















den beiden vorigen. 



Winteretein, Narkose. 
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Substanz 



Minimal narkotische 

Konzentraticn f iir 

Kaulquappen in MoL 



Teilungskoeffiz-ent bzw. 

Lddichkeit 

in Wasser und Ol 



Garungsamylalkohol . 
Amylenhydrat . . . 
Caprylalkohol . . . 
Athylurethan . . . 

Phenylurethan . . . 

Ather 

Chloroform .... 
Phenanthren .... 



0,023 
0,057 
0,0004 
0,037—0,045 

0,0006—0,0007 

0,034 

0,0014 

0,0000037 



in 



»» 






91 



99 



f* 



»» t> 
>f »» 



50TeilenWasser; in Oloo. 
8 
2000 
in 1 Teil Wasser; in 20 Teilen 

01. 
in 720 Teilen Wasser; in 3% 

bis 4 Teilen Ol. 
Teilungskoeffizient ca. 4 1 / s . 

30—33. 
in ca. 300 000 Teilen Wasser; 
in Ol leicht. 



Wie aus diesen und vielen anderen Beispielen, beztiglich deren 
auf Overtoils Buch verwiesen werden muB, ersicbtlich ist, steht 
eine groBe Zahl von Beobachtungen in bestem Einklang mit der 
Lipoidtheorie. Die Zunahme der Wirkungsstarke mit der Lange 
der C-Kette (Gesetz der bomologen Reihen), ihre Abnahme mit 
deren Verzweigung, ihre Verminderung mit der Zahl der OH- 
Gruppen und ihre Steigerung durch die Einfuhrung von Halogen- 
und Alkylgruppen und andere Erscheinungen mehr werden von 
einem einheitlichen Gesichtspunkte aus begreiflich, da in alien 
Fallen die Anderungen des Teilungskoeffizienten im grofien und 
ganzen gleichsinnig erfolgen wie jene der narkotischen Kraft. Das 
Phenanthren, das in Wasser nur sehr wenig, in 01 leicht loslich 
ist, narkotisiert Kaulquappen bereits in der minimalen Konzen- 
tration von 1 : 1 500 000. Auch die bedingte Gultigkeit der Riche t- 
schen Regel iiber die Beziehungen zwischen Gif tigkeit und Wasser- 
loslichkeit fii^det durch die Abhangigkeit des Teilungskoeffizienten 
von der letzteren ihre Erklarung. 

Da auch das Permeierungsvermogen der Substanzen den 
gleichen Parallelismus mit dem Teilungskoeffizienten aufwies, so 
gelangte Overton zu der Vorstellung, daB die }) osmotischen 
Eigenschaften der Zelle auf einem elektiven Losungsvermogen der 
plasmatischen Grenzschichten (der sog. Plasmahaute) beruhen", 
die mit einem Lecithin-Cholesterin-Gemisch durchtrankt seien 
(485, S. 265). Die Wirkung der indifferenten Narkotika wurde in 
erster Linie darauf beruhen, daB sie, nach MaBgabe ihres Teilungs- 
koeffizienten in diese Zellipoide eindringend, den Zustand der- 
selben so verandern, „daB sie entweder selbst ihre normalen Funk- 
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tionen innerhalb der Zelle nicht mehr vollziehen konnen oder 
storend auf die Punktionen anderer Zellenbestandteile wirken" 
(484, S. 184). 

Die gesamte Lipoidtheorie Overtone umfaBt mithin zwei 
voneinander gesonderte Teile: Die Lipoidtheorie der Narkose, 
welche die Wirkungen der Narkotika auf ihre Iipoidloslichkeit 
zuruckfuhrt, und die Lipoidtheorie der Permeabilitat, welohe 
das ungleiche Permeierungsvermogen der verechiedenen Sub- 
stanzen duroh die Anwesenheit einer lipoiden Zellgrenzschicht zu 
erklaren sucht. 

3. Weitere Argumente zugunsten der Lipoidtheorie der Narkose. 

Nicht blofi die Wirkungsstarke der verechiedenen Narkotika 
und ihre Beziehungen zur Konstitution erscheinen vom Stand- 
punkte der Lipoidtheorie einer Erklarung zuganglich, sondern 
auch die Wirkung auf die einzelnen Organe und Organismen und 
ihre Beeinflussung duroh verschiedene Faktoren lassen weitere 
Aigumente zu ihren Gunsten ableiten. Hierher gehort die charakte- 
ristische Verteilung der Narkotika im Tierkorper, die, wie wir 
gesehen haben (vgl. S. 167 f.) in der Tat eine Speicherung derselben 
in den fett- und lipoidreichsten Organen ergibt, vor allem im 
Gehirn, dessen Lipoidgehalt beim Erwaehsenen etwa f / 8 der ge- 
samten Trockensubstanz betragt (Frankel, 178). Damit ware 
entsprechend der zweiten These Meyers die fruher (vgl. S. 41 f.) 
erorterte „groBere Empfindlichkeit" der nervosen Organe gegen 
Narkose in einfachster Weise auf die Massenwirkung, namlich auf 
die groBere Konzentration des Narkotikums in diesen Geweben 
zuruckgefuhrt. 

Mansfeld und Fejes (420) haben das Verhaltnis zwischen 
der auf 1 g Gehirn und 1 g der ubrigen Korpersubstanz (nach 
AusschluB des Gehirns) entfallenden Giftmenge als den „physiologi- 
schen Teilungskoeffizienten" bezeichnet und in Versuchen am 
Kaninchen fur Chloralhydrat als Mittel von 4 Bestimmungen den 
Wert 17,38, fur Alkohol als Mittel von 6 Bestimmungen nur 0,783 
gefunden; da die narkotische Dosis pro 1 g Korpergewicht im 
ersteren Falle 0,00033 g Chloralhydrat, im zweiten Falle dagegen 
0,00627 g Alkohol betrug, so wurde sich ergeben, dafi der Alkohol 
mit einem 22mal kleineren physiologisehen Teilungskoeffizienten 
eine 19mal groQere Dosis erfordert, was den Verfassern geradezu 

14* 
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als ein direkter Beweis ffir die Richtigkeit der Meyer -Overt on- 
schen Theorie erscheint, ebenso vie die schon fr&her (vgl. S. 175) 
erorterte Beobachtung fiber die Zunahme der Wirkungsstarke 
einzelner Narkotika bei hungernden Tieren, die mit einer starkeren 
Gif tspeicherung im Zentralnervensystem einhergeht und zweif ellos 
eine Folge der durch die Fettverarmung des fibrigen Korpers be- 
dingten Verschiebung der Narkotikumverteilung zugunsten des 
Gehirns darstellt. Von einem ganz analogen Gedankengang aus 
suchen Mansfeld und Liptak (421) die groBere Empfindlichkeit 
des kindlichen Organismus gegen Narkotika mit dem von ihnen 
(und anderen Autoren) festgestellten Anwachsen des Idpoidgehaltes 
wahrend der Entwicklung in Zusammenhang zu bringen: Durch 
die zum Aufbau der Markscheiden verwendeten-Lipoide wiirden 
die Narkotika beim Erwachsenen von den Nervenzellen selbst 
abgelenkt, auf die sie sich beim jugendlichen Organismus kon- 
zentrieren. Dafi aueh die Beeinflussung der Narkose durch gleich- 
zeitige Einfuhrung von Fettsubstanzen, ebenso wie die Wirkung 
mancher Narkotikumkombinationen moglicherweise auf Ande- 
rungen des Teilungskoeffizienten zuruckfuhrbar sein kann, haben 
wir gleichfalls schon frfther gesehen (vgl. S. 174f .). 

Vor allem aber mufi hier aufs neue auf die schonen Versuehe 
Meyers (432) tiber die gleichsinnige Beeinflussung des Teilungs- 
koeffizienten und der Wirkungsstarke verschiedener Narkotika 
durch die Temperatur hingewiesen werden (vgl. S. 184), die un- 
streitig zu den besten Argumenten der Iipoidtheorie gehoren und 
daher hier noch ausftihrlicher in der f olgenden Tabelle wieder- 
gegeben seien, in der die Teilungskoeffizienten und die durch den 
reziproken Wert der minimalen molaren narkotischen Konzentration 
ausgedriickten Wirkungsstarken bei 3° und bei 30 — 36° einander 
gegenlibergestellt sind. 





3° 


30—36° 


Narkotikum 


Teilungs- 


Wirkungs- 


Teilungs- 


Wirkungs- 




koeffizient 


starke 


koeffizient 


starke 


Salicylamid . . . 


22,232 


1300 


14,000 


600 


Benzamid .... 


0,672 


600 


0,437 


200 


Monacetin .... 


0,099 


90 


0,066 


70 


Athylalkohol . . . 


0,026 


3 


0,047 


7 


Chloralhydrat . . . 


0,053 


50 


0,236 


250 


Aceton 


0,146 


3 


0,235 


7 
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DaB die von Moral (457) am Froschnerven ausgefuhrten 
Untersuchungen fiber den EinfluB der Temperatur auf die nar- 
kotische Wirksamkeit von Salicylamid und Monacetin einerseits 
und von Athyialkohol und Ghloralhydrat andererseits zu hiemit 
vollig iibereinstimmenden Resultaten gefiihrt haben, ist gleichf alls 
bereits friiher (vgl. 8. 187) erortert worden. 

Auch aus der verschiedenen Empfindliehkeit der einzelnen 
Organismen gegen Narkose hat man Argumente zugunsten der 
Iipoidtheorie ableiten zu kdnnen geglaubt. Ftihner (207) unter- 
suchte in spater noch genauer zu erorternden Versuchen die minimal 
narkotisohen Konzentrationen von Athyl- und Heptylalkohol an 
Vertretern aller Tierklassen und kam zu dem bemerkenswerten 
Ergebnis, daB die Empfindliehkeit fur den ersteren ftberall im 
groBen und ganzen die gleiehe bleibt, wahrend die Empfindliehkeit 
far Heptylalkohol mit dem Aufsteigen in der Tierreihe deutlich 
zunimmt, so daB dieser z. B. ftkr den Fisch Cyclopterus dreimal 
so giftig (d. h. bereits bei einem Drittel der Konzentration wirksam) 
ist wie beim Wurm Convoluta. Dieee Tatsaohe wfirde sioh nach 
Flihner in einfaeher Weise duroh die Annahme erklaren, daB das 
Zentralnervensystem mit zunehmender Entwieklung immer lipoid- 
reieher werde, was bei dem niedrigen Teilungskoeffizienten des 
Athylalkohols wenig in Betraoht komme, wohl aber bei dem hohen 
des Heptylalkohols (in ahnlioher Weise, wie wir dies auoh in den 
Versuchen von Mansfeld an hungernden Tieren gesehen haben). 
Zur Sttitze dieser Hypothese weist Ftihner darauf hin, daB nach 
den Angaben einer Reihe von Autoren (vgl. z. B. Raske, 512, 
Siwertzeff, 559, Koch und Mann, 327, Frankel, 178) das Zen- 
tralnervensystem im Verlaufe der ontogenetischen Entwieklung 
lipoidreicher werde, so daB sich das gleiehe ftfcr die phylogenetische 
Entwieklung vermuten lasse. (In der Tat glaubte schon v. Bibra 
(66) in der Tierreihe eine Zunahme des „Fettgehaltes" des Gehirns 
feststellen zu konnen, den er am groBten beim Menschen, kleiner 
bei den Saugetieren und noch kleiner bei den librigen Wirbeltieren 
fand.) 

4. Yorstellungen von dem Meehanismus der Narkose auf Grand der 

Lipoidtheorie. 

Wie schon von verschiedenen Seiten hervorgehoben worden 
ist, bedeutet die Lipoidtheorie an sich noch keine Theorie der 
Narkose. Denn sie gibt nur die Bedingungen an, unter denen eine 
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narkotische Vergif tung des Organismus zustande kommt, sagt aber 
fiber den Mechanismus dieser Vergiftnng nichts aus. Ihre Richtig- 
keit vorausgesetzt, wtkrden die Meyer-Overtonschen Gesetze 
nur „eine Theorie der Giftigkeit der Narkotika, nicht aber eine 
Theorie der Narkose" geben (Winters te in, 673, S. 346), denn 
die schon zitierte Fassung Overtons, daQ die Narkotika die Zell- 
lipoide so verandern, daQ daraus eine Stdrung der Zellfunktion 
resultiere, ist offenbar eine Umschreibung und keine Erklarung 
der narkotischen Lahmung. Verschiedene Vorstellungen sind ge- 
auQert worden, um die Lipoidtheorie zu einer wirklichen Theorie 
der Narkose zu erganzen: 

In Anlehnung an die Gedanken Dubois' hat Meyer zuerst 
das Wesen der Narkose in einem Entmischungsvorgang ge- 
sucht, indem „gewisse fur die gesunde Funktion des Protoplasmas 
wichtige Stoffaggregate (Lecithine usw.) aus ihrem normalen 
Mischungs- und Losungsverhaltnis zu den tibrigen Zellbestand- 
teilen (Wasser, Salzen, EiweiQ usw.) heratisgelost werden" (431, 
S. 112). Alsspater Alcock (7, 8) durch seine (spater noch zu er- 
wahnenden) Versuche zu dem Ergebnis gelangt war, daQ die 
Wirkung der Narkotika darauf beruhe, daQ sie durch Erhohung der 
Durchlassigkeit der Zellmembran den semipermeablen Apparat 
der Zelle zerstoren, undChiari (123) unter Meyers Leitung fest- 
gestellt hatte, daQ unter dem EinfluQ narkotischer Dampfe ebenso 
wie bei einer durch Gefrieren bedingten Zersprengung der Zellen 
eine bedeutende Beschleunigung der Autolyse in der Leber statt- 
findet, entwickelte Meyer (433) die Vorstellung, daQ die Narkotika 
vermoge ihrer lipoidlosenden Wirkung die Lipoidmembranen, 
welche die Zellen von auQen begrenzen und die Zwischenwande 
des schaumig strukturierten Protoplasmas bilden wQrden, auf- 
lockern und so eine „Anderung der normal begrenzten 
Ionenpermeabilitat" bewirken, die eine Grundbedingung fOr 
den chemischen ProzeQ der Erregung bedeutet. — Gegentiber 
dieser Auffassung hatHober (276, S. 465) hervorgehoben, daQ die 
lipoidlosende Wirkung der Narkotika, wie sie an den Zellen in 
besonders deutlicher Weise bei der durch sie bedingten Hamolyse 
zutage tritt, nicht bei narkotischen, sondern erst bei viel hoheren, 
irreversibel toxischen Konzentrationen zu beobachten ist, wahrend 
schwache Konzentrationen nach den Angaben verschiedener 
Autoren (auf die wir bei Erorterung der Koagulationstheorie der 
Narkose noch zurtkckkommen werden) keine Losung, sondern eine 
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Fallung der Lipoide bewirken. Allerdings hatte bereits friiher 
0. H. Brown (95) beobachtet, daB die Narkotika bei Seestern- 
eiern eine von dem Autor auf die lipoidlosende Wirkung bezogene 
Verfliissigung herbeifiihren, und zwar bei einer Konzentration, die 
gut fibereinstimmen wfiide mit derjenigen, in welcher sie auf 
Fundulus narkotisierend wirken. 

Gerade umgekehrt wie Meyer erblicken Hober, Lillie u. a. 
das Wesen der Narkose nicht in einer Vermehrung, sondern in 
einer Verminderung der normalen Grenzflachenpermeabilitat, die 
besonders von dem letzteren wieder auf die Ansammlung der 
Narkotika in den Iipoiden der Plasmahaut zurtickgefiihrt wird. 
Wir werden auf die Untersuchungen liber die Beziehungen zwischen 
narkotischer Wirkung und Anderung der Zellpermeabilitat im 
Zusammenhange noch ausfiihrlich zurtickkommen. Hier sei nur 
erwahnt, daB, wie wir sehen werden, die Feststellung dieser un- 
zweif elhaft bestehenden Beziehungen, die f fir die Theorie der 
Narkose von grundlegender Bedeutung zu sein seheinen, in keinem 
unmittelbaren Zusammenhange mit der Lipoidloelichkeit zu stehen 
brauchen und daher tiber den Rahmen der Lipoidtheorie hinaus- 
gehen. 

DaB schlieBlieh der von Mans f eld und im AnschluB daran 
von Woker und ihren Mitarbeiterinnen unternommene Versuch, 
die Lipoidtheorie mit der Verwornschen Erstickungstheorie in 
Kinklang zu bringen und die Narkose auf eine Behinderung der 
Sauerstoffzufuhr durch Verminderung der Loslichkeit des Sauer- 
stoffs in den Iipoiden der Zellmembran bei Anwesenheit der 
Narkotika zurflckzuftlhren, in jeder Hinsicht als gescheitert ange- 
sehen werden muB, ist bereits frtiher dargetan worden (vgl. S. 153). 

5. Kritik der Lipoidtheorie. 

Die Lipoidtheorie war unzweifelhaft einer der fruchtbarsten 
biologischen Gedanken der neueren Zeit; die reiche Anregung, 
die die physiologische Forschung ihr auf den verschiedensten Ge- 
bieten verdankt, sichert ihr und ihren Schopfern einen dauernden 
Ehrenplatz in der Geschichte der Wissenschaft, aueh dann, wenn 
die Grundlagen sich als trtigerisch, das auf ihnen errichtete Ge- 
baude sich als ein LuftschloB erweisen sollte. In diesem Sinne 
aber seheinen die neueren Untersuchungen in immer wachsendem 
MaBe zu sprechen. 
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a) Permeabilit&t, Lipoidldslichkeit, Verteilungs- 

erscheinungen. 

Die Lipoidtheorie in ihrer Gesamtheit umfaBt, wie schon 
erw&hnt, zwei zwar in innigem Zusammenhang stehende, aber 
dooh wohl voneinander zu sondernde Teile: Die Theorie der 
elektiven Permeabilitat und die Theorie der Narkose. 
Da mit der Widerlegung der ersteren die zweite zwar an Glaub- 
wiirdigkeit einbuBt, aber durchaus nicht beseitigt erscheint, so 
mogen bezuglich der ersteren hier wenige Andeutungen gentigen; . 
denn eine eingehende Darlegung dee ganzen Permeabilit&tsproblems, 
das uns iibrigens in seiner Beziehung zur Theorie der Narkose 
spater noch zu beschaftigen haben wild, wlirde den Rahmen 
unserer Ausfuhrungen allzu sehr tiberschreiten. So sei denn hier 
bloB hervorgehoben, daB die frtiher als eine der beaten Stutzen 
der Lipoidtheorie betrachteten Erscheinungen der Vitalf arbung 
nach den Untersuchungen von Ruhland (527 — 529) und anderen 
(vgl. die zusammenfassende Darstellung von Hober, 276, S. 426 f .) 
mit ihr nicht in Einklang zu bringen sind; daB nach den Unter- 
suchungen von Brown (94), Schroeder (546), Shull (558) tote, 
wesentlich aus Zellulose bestehende Samenhullen verschiedener 
Pflanzen, in denen Lipoide sicher keine in Betracht kommende 
Rolle spielen konnen, sich in ihrer Durchlassigkeit zum Teil ahnlich 
verhalten wie die Grenzflachen lebender Zellen, deren Permeabilitat 
die Lipoidtheorie zu erklaren sucht; daB nach den Untersuchungen 
von Unger (609, 610) das gleiche fur die sicher lipoidarme GefaB- 
haut des Froschruckenmarks gilt, wahrend dieses letztere lipoid- 
reiche Organ selbst sich fur lipoidunlosliche Salze anscheinend 
frei durchgangig erweist; dafi nach Ruhland (527) bei kunstlichen 
Lipoidmembranen die Permeabilitat von Farbstoffen nicht durch 
ihre Fett-, sondern durch ihre Wasserloslichkeit bestimmt zu 
sein scheint; daB die spater zu erorternden theoretischen Vorstel- 
lungen Traubes viele Erscheinungen der Permeabilitat ohne 
Rucksicht auf die Anwesenheit von Lipoiden befriedigend zu er- 
klaren vermogen, und daB schlieBlich die Veranderungen der 
Grenzflachenpermeabilitat durch die Narkotika, wie sie insbe- 
sondere die Untersuchungen von Lepeschkin (360) und von 
Winterstein (682) dargetan haben (und die una gleichfalls spater 
noch genauer zu beschaftigen haben werden) mit der Lipoidtheorie 
insofern in direktem Widerspruch stehen, als die nachgewiesene 
Verminderung der Durchgangigkeit fur Wasser und wasserlosliche 
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Bestandteile darauf hinweist, daB entweder die besonderen Perme- 
ierungsverhaltnisse der letzteren oder die Narkotika nichts mit den 
Lipoiden zu tun haben. Und so konnen wir nicht blofi mit Ruh- 
land (528, S. 426) folgem, „daB alles, was tiber einen angeblichen 
Fett- oder « Lipoid >-Gehalt der Plasmahaut geschrieben wurde, 
lediglich auf indirekten «Schlussen» beruht", sondern daB auch 
die Annahme einer solehen lipoidschicht die Erscheinungen der 
normalen elektiven Permeabilitat nicht zu erklaren vermochte. 

Wenden wir uns nunmehr zu der Iipoidtheorie der Narkose 
selbst: Das Fundament, auf dem die ganze Theorie ruht, besteht, 
wie aus der vorangehenden Darstellung ersichtlich ist, in der 
Oleichsinnigkeit der Veranderungen, welche der Tei- 
lungskoeffizient Fett/Wasser und die Wirkungsstarke 
der Narkotika aufweisen. Die Beweiskraft dieser Grundlage 
wild also einmal von dem absoluten Grade dieser Ubereinstimmung 
abhangen, dann aber vor allem von der Feststellung, ob der Teilungs- 
koeffizient der einzige, oder doch wenigstens derjenige physikalisch- 
chemische Faktor ist, der die beste Ubereinstimmung mit der 
Wirkungsstarke der verschiedenen Narkotika zeigt. Ehe wir nun 
auf die Untersuchung dieser Frage eingehen, sei zweierlei voraus* 
geschickt. 

Zunaehst ist der Begriff der „Lipoidloslichkeit" selbst 
und die Frage der Gftltigkeit des Verteilungssatzes f^r die 
Narkotika vonLoewe (388) einer scharfen und, wie es soheint, 
berechtigten Kritik unterworfen worden. Die Giiltigkeit des 
Verteilungssatzes wurde, wie fruher (vgl. S. 165) auseinander- 
gesetzt, eine von der Konzentration unabhangige Konstanz des 
Teilungskoeffizienten oder eine Proportionalitat zwischen Kon- 
zentration und Aufnahme des Narkotikums zur Voraussetzung 
haben. Eine solche ist von Overton ohne weiteres angenommen 
worden, ohne daB er die Frage experimentell untersucht hatte, 
da er die quantitativen Verhaltnisse nur bei einer Ausgangs- 
konzentration ermittelte. Baum (37) hat zwar bei fiinf Stoffen 
die Teilungskoeffizienten bei zwei verschiedenen Konzentrationen 
festgestellt, aber ftir drei der untersuchten Substanzen stimmen 
sie so schlecht tiberein, daB die SchluBfolgerung auf eine Konstanz 
des Teilungskoeffizienten nicht berechtigt erschiene, ganz ab- 
gesehen davon, daB die Bestimmung von nur zwei Werten iiber- 
haupt unzureichend ist. Nach Loewe wtirden die von Baum 
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fftr Sulfonal, Trional und Tetronal ermittelten Daten eher fur 
einen Adsorptionsvorgang sprechen (dessen Exponentialfaktor 
allerdings entgegen der Norm groBer als 1 sein mtiBte), da die 
Kurve, welche die Abhangigkeit der Auf nahme von der Konzen- 
tration angibt, nicht geradlinig verlauft, sondern mehr einer 
Adsorptionskurve ahnelt. In der Tat wtirde nach den bereite 
fruher (vgl. S. 178) erwahntenVersuchen desVerfassers selbst (389) 
die Auf nahme von Chloroform aus einer waBrigen Losung durch 
weifie Hirnsubstanz, bei deren Beichtum an Lipoiden diese wohl 
als das maBgebende Moment betrachtet werden konnen, einem 
AdsorptionsprozeB entsprechen, eine SchluBfolgerung, die freilich 
bei der schlechten Ubereinstimmung der aus nur drei Daten be- 
reehneten Adsorptionskonstanten gleichfalls wenig zuverlasedg 
erscheint. — Dafiir, daB Adsorptionsvorgange bei der Aufnahme 
der Narkotika durch Lipoide eine wichtige Bolle spielen, sprechen 
auch einige neue Versuche von Kremer (341). Ausgehend von 
der Beobachtung Zwaarde makers, daB riechende Substanzen, 
in waBriger Losung gegen eine Metallplatte verstaubt, eine durch 
das Elektroskop meBbare elektrische Ladung erzeugen, unter- 
suchte er die Unterschiede in der elektrischen Ladung, die auf- 
traten, wenn der die Riechstoffe (darunter auch Narkotika) ent- 
haltende Luftstrom einmal durch reines Wasser, das anderemal 
durch eine mit Lecithin gesattigte Ringer -Losung (in einigen 
Versuchen auch durch einen waBrigen Extrakt von Hirnsubstanz) 
geleitet wurde. Entsprechend dem groBeren Aufnahmevermogen 
der Lipoidlosung war die Ladung im letzteren Falle vergroBert, 
besonders stark aber bei solchen Substanzen, welche die Oberflachen- 
spannung an der Grenze Wasser- Ol deutlich herabsetzten, also 
jedenfalls an der Oberflache der Lipoidteilchen stark adsorbiert 
wurden. (Vgl. auch Freundlich und6ann(183) iiber die demVer- 
halten gegen Lipoide vollig entsprechende Adsorption von Me- 
thylenblau durch Walrat- oder Pett-Chloroform-Milch.) 

Aus der Gesamtheit seiner Untersuchungen der physikalisch- 
chemischen Eigenschaften von Lipoidlosungen (388 — 392) folgert 
Loe we (391), daB die Annahme einer Losefunktion der Lipoide und 
die darauf begriindeten Vorstellungen nicht zutreffend seien und die 
Aufnahme der Narkotika nicht dem Verteilungsgesetze 
folge, sondern einen AdsorptionsprozeB darstelle. Die 
Untersuchungen Loewes gewinnen eine besondere Bedeutung 
durch ihre Beziehung zu den im folgenden Kapitel genauep zu 
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erorternden Erscheinungen der Oberflachenaktivitat, sowie durch 
den Umstand, daB, wie wir frtther (vgl. S. 179) gesehen haben, 
auch die sparlichen bisher vorliegenden direkten Experimente 
uber die Abhangigkeit der Aufnahme der Narkotika durch die 
Gewebszellen und -fl&ssigkeiten von der Konzentration im urn- 
gebenden Medium zum Teil eher fiir eine Adsorption als fflr eine 
Losung zu sprechen scheinen, und zwar auch dort, wo, wie in den 
Serumversuchen von Moore undRoaf (455, 456) es sich um lipoid- 
freie oder doch sehr lipoidarme Substrate handelt. Allerdings 
wurde vonHober (276, S. 407) gegenLoewe der Ein wand erhoben, 
dafi die physikalisch-chemischen Gesetze der Verteilung noch zu 
viel Unklarheiten aufweisen, um sichere Schlufifolgerungen zu ge- 
statten, da z. B. selbst die Verteilung von Aceton auf anscheinend 
so einf ache Losungsmittel wie Wasser und Chloroform keineswegs 
eine Konstanz des Verteilungskoeff izienten ergibt. Auf jeden Fall 
aber wirdderKernpunkt der Meyer -Overtonschen Theorie, nam* 
lich die Beziehung der Narkotika zu den Zelllipoiden durch die 
Frage, ob es sich um eine echte Losung oder um eine Adsorption 
handelt, kaum wesentlich tangiert, so daB wir von ihrer weiteren 
Erorterung Abstand nehmen konnen. 

Von viel groBerer Wichtigkeit ist eine zweite Vorbemerkung, 
die hier eingeschaltet werden mufi: Durch die Lipoidtheorie ist 
zuerst die Aufmerksamkeit auf die Bedeutung gelenkt worden, 
welche die Verteilung eines Stoffes innerhalb des Organismus 
ftir seine Wirkung besitzt. So ist es gekommen, daB Verteilungs- 
erscheinungen und Lipoidtheorie begrifflich so innig miteinander 
verschmolzen wurden, daB von vielen die Wirksamkeit der ersteren 
ohne weiteres als Beweis fiir die Richtigkeit der zweiten auf gef aBt 
wurde, obgleich bei unvoreingenommener Betrachtung die ganz- 
hche Unabhangigkeit beider wohl klar zutage liegt. Ist namlich 
einmal festgestellt, wie dies durch P. Bert zuerst geschah (vgl. 
S. 160), daB die narkotische Lahmung von einer Massenwirkung 
bestimmt wird, die Intensitat der Narkose also innerhalb gewisser 
Grenzen der Konzentration des Narkotikums im umgebenden 
Medium (Luft, Wasser, Blutplasma) parallel geht, so folgt daraus 
unmittelbar und ganzlich unabhangig von jeder Vorstellung, die 
man sich von dem Mechanismus der Narkose bilden mag, daB die 
Verteilung des Narkotikums auf die Zellen einerseits und das um- 
gebende Medium andererseits, oder der Teilungskoeffizient Zell- 
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substanz / umgebendes Medium den ftfr die Wirkung maBgebenden 
Faktor darstellen muB, da j a die Konzentration oder die Grofie 
der wirksamen Masse am Wirkungsort hiervon abhangt. Nicht 
also die Ubereinstimmung zwischen narkotischer Wir- 
kung und einem Teilungskoeffizienten, sondern nur die 
Ubereinstimmung des Teilungskoeffizienten Zellsub- 
stanz /umgebendes Medium mit dem Teilungskoeffizien- 
ten Fett/Wasser kann als ein Argument zu gunsten der 
Lipoidtheorie angefiihrt werden. Es beweist gar nichts fur 
die Bichtigkeit der Lipoidtheorie, wenn festgestellt wird, daB 
irgendwelche Faktoren, welche notwendigerweise die Verteilung 
eines Narkotikums im Organismus abandern miissen, auch seine 
Wirksamkeit abandern. Da z. B. das Absorptionsvermogen der 
Fette fur Narkotika ja auBer aller Diskussion steht, so ist ohne 
weiteres begreiflich, daB jede Anderung des Fettgehaltes des Blutes 
(vgl. S. 176) oder der Gewebe eine Anderung der Verteilung der 
Narkotika und daher auch eine Anderung ihrer relativen Wirk- 
samkeit herbeifuhren kann. Die Beobachtung Mansfelds (vgl. 
S. 175 und 212), dafi hungernde Tiere eine groBere Empfindlichkeit 
gegen solche Narkotika aufweisen, die in Fett leicht loslich sind, 
steht also in gar keinem unmittelbaren Zusammenhange mit der 
Lipoidtheorie, genau so wenig wie seine Feststellung, daB der 
„physiologische Teilungskoeffizient" oder das Verhaltnis der im 
Gehirn zu der im ubrigen Korper vorhandenen Narkotikummenge 
der wirksamen Dosis des Narkotikums annahernd umgekehrt pro- 
portional ist (vgl. S. 211). Die eine wie die andere Tatsache beweist 
bloB die Abhangigkeit der Wirkung von der Verteilung und wfirde 
genau so zu recht bestehen, wenn die Aufnahme der Narkotika in 
die Nervenzellen etwa durch Adsorption oder Bindung an EiweiB- 
korper erf olgen wurde und Fette oder Lipoide in ihnen gar nicht 
vorhanden waxen. Bei der weiten Verbreitung solcher irrigen 
Auffassungen muB daher nachdriicklich hervorgehoben werden, 
daB die Abhangigkeit der Wirkung der Narkotika von 
ihrer die Konzentration am Wirkungsort bestimmenden 
Verteilung eine von jeder Theorie unabhangige experi- 
mented Tatsache ist, die Lipoidtheorie dagegen eine 
zur Erklarung dieser Tatsache aufgestellte Hypothese, 
die mithin unmoglich durch die Feststellung dessen, 
was sie erklaren soil, bewiesen werden kann. 
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b) Teilungskoeffizient, Lipoidgehalt der Organe und 

Wirkungsstarke der Narkotika. 

Gehen wir nach diesen Vorbemerkungen nunmehr dazu iiber, 
die echten Beweisgrtinde der Lipoidtheorie einer kritischen Unter- 
suchung zu unterziehen, zunachst einmal den Parallelismus 
zwischen Teilungskoeffizient und Wirkungsstarke. Schon 
ein fldchtiger Blick auf die beiden nach den Untersuchungen von 
Meyer und Bau m und von Overton zusammengestellten Tabellen 
(vgl. S. 208 f) zeigt, daB zwar im allgemeinen Teilungskoeffizient 
und Wirkungsstarke sich in gleichem Sinne verandern, dafi 
aber von irgendeiner Proportionalitat oder auch nur einer annahern- 
den tTbereinstimmung in der GroBenordnung meist gar keine Rede 
seinkann. Soist z. B. nach Baumdienarkotische Minimalkonzentra- 
tion von Trional, ButylchloraJhydrat und BromaJhydrat annahernd 
die gleiche, wahrend der Teilungskoeffizient der zweiten Substanz 
nicht viel mehr als 1 / 8 , derjenige der dritten Substanz sogar nur 1 / 1 
desjenigen des Trional betragt. Andererseits ist der Teilungskoeffi- 
zient des Methylurethan nur wenig kleiner als der des Monacetin, 
wahrend der wirksame Schwellenwert achtmal so groB ist. Die 
molare narkotische Grenzkonzentration des Isobutylalkohol wtirde 
nach Overton nur etwa sechsmal, der Teilungskoeffizient aber 
180 mal so groB sein wie der des Athylalkohol. Die Wirkungs- 
starke des Chloralhydrats in der W&rme ist nach Meyer bei fast 
gleichem Teilungskoeffizienten .36 mal so groB wie die des Ace- 
tons (vgl. Tabelle auf S. 212) usw. Nach v. d. Eeckhout (166) 
nimmt bei Fischen die narkotische Kraft vom Brombuty- 
rylharnstoff zum Bromisobutyrylharnstoff fast gar nicht zu, 
wahrend der Teilungskoeffizient betrachtlich ansteigt, und vom 
Valerianylharnstoff zum Isovalerianylharnstoff andert sich die 
Wirkungsstarke sogar entgegen dem Teilungskoeffizienten. 

Meyer (431) hat derartigen Einwanden von vornherein durch 
den Hinweis zu begegnen versucht, daB die meisten Stoffe Neben- 
wirkungen entfalten, manche indifferenten Stoffe im Organismus 
in nicht indifferente umgewandelt werden, eine genaue Uberein- 
stimmung zwischen Wirkungsstarke und Teilungskoeffizient also 
von vornherein nicht erwartet werden darf . Grobere Abweichungen 
hat man wohl auch dadurch zu erklaren versucht, daB die Loslich- 
keit in den Iipoiden nicht immer mit derjenigen in 01 fiberein- 
zustimmen brauche. Wenn auch dahingestellt sein moge, inwieweit 
derartige zum Teil ad hoc gemachte Annahmen als eine ausreiohende 
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Erklarung solcher Mangel angesehen werden konnen, so muB doch 
zugegeben werden, daB bei der Kompliziertheit der tatsachlich 
vorhandenen Verhaltnisse sie noch kein Argument gegen die 
Lipoidtheorie bedeuten wurden. Hier sind sie nur deshalb hervor- 
gehoben, urn zu zeigen, daB die t)bereinstimmung zwischen Wir- 
kungsstarke und Teilungskoeffizient keineswegs eine derartige ist, 
daB sie ohne weiteres dazu zwingen wttrde, in dem letzteren den 
ausschlaggebenden Faktor zu suchen, wenn noch andere physika- 
lisch-chemische Moglichkeiten gegeben sind. Overton, der, wie 
er ausdrucklich hervorhebt (484, S. 76), die relative Loslichkeit der 
Narkotika in Wasser und Fettsubstanzen fur die einzige physika- 
lisch-chemische Eigenschaf t hielt, die sich bei alien Modifikationen 
des chemischen Auf baus in gleichem Sinne andert wie die Wirkungs- 
starke, war berechtigt, sie fur das allein maBgebende Moment zu 
halten. Heute trifft diese Auffassung aber nicht mehr zu, da wir 
in den im nachsten Kapitel genauer zu erorternden Erscheinungen 
der Oberflachenaktivitat eine Eigenschaft der Narkotika 
kennen gelernt haben, die nicht bloB ebensogut zur Erklarung 
herangezogen werden kann, sondern die Beziehungen zum Teilungs- 
koeffizienten moglicherweise mitumfaBt und, was von besonderer 
Bedeutung ist, die charakteristische Beihenfolge der Wirkungs- 
starken auch dort zu erklaren vermag, wo, wie wir gleich sehen 
werden, die Lipoidtheorie vdllig versagt. 

Nicht minder unzulanglich wie die Ubereinstimmung zwischen 
Teilungskoeffizient und Wirkungsstarke ist diejenige zwischen 
der Wirkungsstarke der Narkotika und dem Lipoidgehalt 
dernarkotisiertenGewebe. Meyer hat, wie erwahnt (vgl. S. 208) 
als zweite These aufgestellt, daB die Wirkung der Narkotika an 
denjenigen Zellen am ersten und starksten hervortreten miisse, in 
deren chemischem Bau die fettahnlichen Stoffe vorwalten, und 
die leichte Narkotisierbarkeit der lipoidreichen Nervenzentren ist 
stets als einer der besten Beweisgriinde der Lipoidtheorie angesehen 
worden. Aber bei genauerer Betrachtung schwindet auch die 
Beweiskraft dieses Argumentes immer mehr. Zunachst sind wir 
nur in ganz unzureichender Weise dariiber orientiert, inwieweit 
die Verteilung der Narkotika im Tierkorper tatsachlich dem lipoid- 
gehalt der Organe entspricht. So haben wir gesehen (vgl. S. 169), 
daB zwar das Chloroform sich in den lipoidreichen Blutzellen in 
viel starkerem MaBe anhauft als im Blutplasma, daB aber eine 
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Reihe anderer Narkotika sich ziemlich gleichmaBig auf beide ver- 
teilen, so daB hier eher eine Beziehung zur Oberflachenentwicklung 
vorliegen konnte, bei der die stark adsorbierbaren Narkotika sich 
mehr an den Blutkorperchen verdichten. Die Verteilung des 
Acetons auf die Blutzellen ist nach Warburg (646) eine der- 
artige, daB die Zellsubstanz sich mehr wie eine wafirige als wie 
eine lipoide Phase verhalt. Dafi fur die Absorption der Narkotika 
ferner den Eiweifikorpern eine wichtige Rolle zufallt, geht aus dem 
hohen Losungsvermogen des lipoidarmen Serums ftir Narkotika 
und der geringeren Aufnahmsfahigkeit von Lipoid- Salzemulsionen 
von gleichem Lipoidgehalt wie Brei verschiedener Gewebe un- 
zweifelhaft hervor (Moore und Roaf, vgl. S. 167). 

Aber auch wenn man von dieser Frage ganz absieht, ist es 
kaum angangig, aus der Ieichteren Narkotisierbarkeit des Zentral- 
nervensystems einerseits und seinem grofieren Narkotikum- und 
Lipoidgehalt andererseits weitgehende Schlufif olgerungen zu Ziehen. 
Zu verschiedenen Malen (vgl. S. 26 und 180) haben wir die groBen 
Schwierigkeiten hervorgehoben, die einem Vergleich narkotischer 
Wirkungen entgegenstehen. Da ein Vergleich der Narkose der 
nervosen Funktionen mit derjenigen etwa der Leber- oder Nieren- 
funktion iiberhaupt nicht durchfuhrbar ist, so laBt sich zugunsten 
der Meyerschen These im wesentlichen lediglich der Umstand 
anftihren, daB das lipoidreiche Nervensystem seine Funktion frtiher 
einstellt als die lipoidarmen Muskeln. Aber auch die Zulassigkeit 
eines Vergleiches der erregungstibertragenden Wirkung der Nerven- 
zentren mit der beim Muskel als Index dienenden Kontraktilitat 
erscheint zum mindesten fraglich. Untersucht man dagegen die 
narkotische Beeinflussung wirklich gleichartiger Funktionen, z. B. 
die Herabsetzung der Oxydationsprozesse, so ergibt sich nach 
(Warburg und) Usui (612), daB die Oxydationshemmung bei so 
verse hiedenartigen Organen von jedenfalls auch recht ungleichem 
Lipoidgehalt wie Bakterien, Vogelerythrocyten, Leberzellen der 
Maus und Zentralnervensystem des Frosches eine auffallig gleich- 
artige ist. In alien Fallen erzeugt z. B. Athylurethan in einer 
Konzentration von 3 — 4 Gew.-°/o, Propylurethan in einer solchen 
von 1 — 1,5%, Isobutylurethan in einer solchen von 0,6 — 0,7 °/o 
eine Herabsetzung der Oxydationsvorgange um 40 — 80%. 

Auch die vergleichende Betrachtung der Narkose von Teilen 
gleichartiger Organsysteme, die noch am ehesten berechtigt er- 
scheint, liefert keine Stiitze der Meyerschen These. Schon Be the 
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(63, S. 358) hat darauf hingewiesen, daB in der grauen Substanz 
des Zentralnervensystems die Menge der atherloslichen Stoffe (und, 
wie wir gesehen haben [vgl. S. 172] in der Tat auch die Menge 
des in der Narkose sich ansammelnden Chloroforms) viel ge- 
ringer ist als in der weiBen, wahrend die Erklarung der groBeren 
Empfindliehkeit der ersteren gegen Narkotika auf Grand der 
Lipoidtheorie das umgekehrte Verhalten zur Voraussetzung hatte. 
Wir haben ferner gesehen (vgl. S. 171), daB der Narkotikumgehalt 
des Kopf marks groBer ist als der des Gehirns; gleichwohl sind 
gerade die Zentren des Kopfmarks diejenigen, welche der Wirknng 
der Narkotika am langsten widerstehen. Erlandson (171) hat 
f estgestellt, daB der Lipoidgehalt des Herzmuskels erheblich groBer 
ist als jener der quergestreiften Muskulatur. Von dieser Beobach- 
tung ausgehend hat Ghoquard (126) die minimal narkotischen 
Konzentrationen untersucht, die erforderlich sind, urn eine rever- 
sible Aufhebung der elektrischen Beizbarkeit des Sartorius einer- 
seits und des Herzens andererseits beim Frosch zu bewirken. Er 
f and, daB zwar eine Keihe von Stof f en das Herz starker beeinflussen 
als den Skelettmuskel, andere in annahernd gleichem MaBe, manche 
aber, wie Ather, Aceton und Acetylaceton gerade entgegen den Er- 
fordernissen der Lipoidtheorie erst bei hohererKonzentration, so daB 
jedenfalls eine allgemeine GesetzmaBigkeit hierbei nieht zutage tritt. 

Zu den beaten Argumenten der Lipoidtheorie gehort, wie 
schon betont, die gleichsinnige Beeinflussung des Teilungskoeffi- 
zienten und der Wirkungsstarke verschiedener Narkotika durch 
die Temperatur (vgl. S. 212). Aber auch hier wird man sich wohl 
hiiten miissen, die Beweiskraft dieser Versuche zu uberschatzen. 
Zunachst handelt es sich auch hierbei bloB umeine Gleichsinnig- 
keit der Anderungen und keineswegs um eine Proportionalitat. 
Die Temperaturkoeffiztenten der Giftigkeit und der Verteilungs- 
anderung weichen, wie Hartmann (254) hervorgehoben hat, 
weit von einander ab, so daB man nach ihm „die spezifischen 
Wirkungsweisen der Stoffe auf das Plasma und die Veranderungen 
der Empfindliehkeit des Plasmas an sich, unabhangig von der 
aufgenommenen Giftmenge" zur Erklarung des Verhaltens heran- 
ziehen muB. 

Die Versuche von Unger haben, wie erwahnt (vgl. S. 187), 
zu Ergebnissen gefuhrt, die von jenen Meyers stark abweichen. 
Aber auch in den mit diesen letzteren gut iibereinstimmenden 
Versuohen von Moral (vgl. S. 187) spielen neben den am Wir- 
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kungsort etwa eintretenden Veranderungen der Verteilung und 
der Konzentration andere Faktoren zweifellos eine wichtige, 
zum Teil vielleicht ausschlaggebende Rolle. So konnte Moral 
das fur die Salicylamidgruppe charakteristische Verhalten (Zu- 
nahme der Wirkungsstarke mit Absinken der Temperatur) in 
genau der gleichen Weise auch fiir das Kaliumcblorid feststellen, 
bei welchem von einer Anderung der Lipoidloslichkeit wohl keine 
Rede sein kann; auch konnte er in einigen Versuchen durch gift- 
freie Salzlosung von niederer Temperatur eine Aufhebung und 
durch Narkotikumlosung von hoherer Temperatur eine Wiederkehr 
der Leitf ahigkeit des Nerven erzielen, obgleich hierbei die Anderungen 
der Verteilung jedenfalls in einer der Wirkungsanderung ent- 
gegengesetzten Bichtung erfolgen muSten. Es darf nicht vergessen 
werden, dafi Temperaturanderungen an sich Erregbarkeit und 
Stoffwechselvorgange tiefgreifend beeinflussen. Eine Zunahme 
der Wirkungsstarke in der Kalte kann sehr wohl in der Summation 
der durch die Temperaturerniedrigung und der durch die Gift 
wirkung bedingten Herabsetzung der Erregbarkeit ihre einf ache 
Erklarung finden, die fiir die eben erwahnten Versuche Morals 
wohl zweifellos die zutreffende ist und moglicherweise fiir das 
Verhalten der ganzen Salicylamidgruppe gilt. 

Auch die umgekehrte, fiir die Alkoholgruppe charakteristische 
Erscheinung, die Zunahme der Wirkungsstarke mit Erhohung 
der Temperatur, kann unter Umetanden auf das Zusammen- 
wirken von durch die Narkose und durch die Warme an sich be- 
dingten Stoffwechselstorungen zuruckfuhrbar sein, wie dies fiir 
die sehr lange dauernden Versuche von Nothmann-Zucker- 
kandl (vgl. S. 185) sicher zutrifft und wie dies Winterstein 
friiher fiir die Kombination von Warmelahmung und Alkohol- 
narkose anzunehmen geneigt war (vgl. S. 135), wenn hier auch 
die Annahme einer Verteilungsanderung die einf achere Erklarung 
darstellt. Die Kompliziertheit der Verhaltnisse wird durch die 
gleichfalls schon friiher (vgl. S. 187) erwahnten Beobachtungen 
dargetan, in welchen von einem Optimum der Besistenz aus die 
Verschxebung der Temperatur sowohl nach oben wie nach unten 
eine Steigerung der narkotischen Wirkungsstarke hervorruft. 
Solange keine direkten Untersuchungen iiber den Einflufi der 
Temj)eratur auf die Verteilung der Narkotika in den Geweben 
vorliegen, wird die Annahme solcher niemals das Fundament 
einer. Theorie bilden konnen. 

Winterstein, Narkose. 15 
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Schliefilich sei noch erwahnt, dafi nach den Angaben von 
v. Issekutz (205) die stalagmometrisch bestimmte Oberflachen- 
aktivitat der wafirigen Losungen der sechs von Meyer unter- 
suchten Stoff e sich bei Temperaturerhohung gleichsinnig mit dem 
Teihmgskoeffizienten und der Wirkungsstarke verandern, bei der 
Salicylamidgruppe ab-, bei der Alkoholgruppe zunehmen wiirde, 
so dafi auch eine Zuruckfuhrung auf die im nachsten Abscbnitt 
zu erorternden Erscheinungen der Kapillaraktivitat moglich w&re. 
Die dort zu besprechenden Untersuchungen von Unger (611) 
haben freilich zu durchaus abweichenden Versuchsergebnissen 
gefiihrt. 

Fuhner hat, wie wir oben sahen (vgl. S. 213), das von ihm 
festgestellte allmahliche Anwachsen der Empfindlichkeit gegen 
Heptylalkohol in der Tierreihe auf eine fortschreitende Zunahme 
des Lipoidgehaltes des Zentralnervensystems zuruckgefuhrt. Aber 
diese Annahme ist eine reine Hypothese, die durch keine direkten 
Analysen begriindet ist, sondern sich lediglich auf die Analogic 
zur ontogene tischen Vermehrung des Lipoidgehaltes stiitzt. La- 
pique (355) hat in einigen, der Zahl nach freilich ganz unzulang- 
lichen Versuchen die Menge des Atherextraktes des Gehirns einfach 
mit der Grofie des Tieres, ohne Rucksicht auf die Hone seiner 
Entwicklung in Zusammenhang zu bringen gesucht, von der Er- 
wagung ausgehend, dafi die Zunahme der Lange der Leitungs- 
bahnen auch eine solche der Masse der Markscheiden und daher des 
Atherextraktes bedingen miisse. Tatsachlich konnte Dh6r^ (148, 
149) an groBen Hunden (iiber 15 kg) eine Zunahme des Prozent- 
gehaltes der Trockensubstanz des Zentralnervensystems an Alkohol- 
Atherextrakt um 6 — 6 % gegeniiber kleinen Hunden (von weniger 
als 15 kg Gewicht) feststellen. Die Zunahme des Lipoidgehaltes 
bei der Ontogenese der hoheren Tiere steht also, soweit sie nicht 
einfach auf der postembryonalen Entwicklung der Markscheiden 
beruht, wohl mit der Grofie des Organismus in Zusammenhang 
und gestattet schwerlich eine Schlufifolgerung auf das phylo- 
genetische Verhalten. Ja, wir haben oben gesehen (vgl. S. 212), dafi 
Mans f eld und Liptak die auch von ihnen festgestellte Zunahme 
des Lipoidgehaltes bei der ontogenetischen Entwicklung gleichfalls 
auf Grund der Iipoidtheorie gerade umgekehrt zur Erklarung 
der grofieren Empfindlichkeit des lipoidarmeren jugendlichen 
Organismus gegen Narkose verwendeten, gewifi ein schdnes Bei- 
spiel, dafi bei einigem guten Willen auch Tatsachen, die unter- 
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einander in scharfstem Widerspruch stehen, als StQtzen der Lipoid- 
theorie verwendet werden konnen. 

Vernon (624) hat, wohl gleichfalls vom Geeichtspunkte der 
von ihm eifrig verf ochtenen Iipoidtheorie aus, die Empf indlichkeit 
von Kaulquappen verschiedenen Lebensalters gegen eine groBe 
Zahl von Narkotika untersucht, und eine ganz ungleichmaBige 
Veranderung gegentiber den einzelnen narkotisehen Stoffen ge- 
funden. So ergab, wie schon friiher erwahnt (vgl. S. 41), die 
Untersuchung der homologen Alkohole, dafi die narkotische Kon- 
zentration des Methylalkohols bei zunehmendem Alter der Tiere 
von 1,78 Mol bei den jQngsten auf 0,99 Mol, und jene des Athyl- 
alkohols von 0,70 auf 0,41 Mol herunterging, fur Propylalkohol 
ungefahr unverandert blieb, dagegen fur Butylalkohol urn 22%, 
bei den folgenden Gliedern in noch starkerem MaBe, beim Oktyl- 
alkohol sehlieBlich um 77% anstieg, so daB das Verhaltnis der 
narkotisehen Konzentrationen von Methyl- und Oktylalkohol fiir 
Va Tage alte Tiere 28700 : 1, ftir 40 und 83 Tage alte Tiere dagegen 
bloB 8200 : 1 betrug, sich also mit dem Alter immer mehr zu- 
gunsten der niederen Glieder verschob, mithin gerade das Gegen- 
teil von dem, was Fahner fiir die phylogenetisohe Entwioklung 
beobachtet hat ( !). Bei den Urethanen nahm die Empfindlichkeit 
mit dem Lebensalter ab, bei den Ketonen zu, bei Chloroform und 
Chloralhydrat ab, bei Paraldehyd und beim Ather wieder zu. Es 
war mithin iiberhaupt keine allgemeine GesetzmaBigkeit fest- 
stellbar, und es ist vollig unerfindlich, wieso aueh Vernon an- 
gesichts eines so differenten Verhaltens der einzelnen Narkotika 
auf einen Zusammenhang mit Anderungen des Lipoidgehaltes hin- 
weisen zu durfen glaubt. 

e) Narkose lipoidfreier Mechanismen. 

Haben wir im vorangehenden gezeigt, daB die „Lipoidloslich- 
keit" beim Zustandekommen narkotischer Wirkungen keine Bolle 
zu spielen braucht, so kommen wir nunmehr zur Erorterung der 
entscheidenden Falle, in denen sie keine Bolle spielen kann. Viel- 
leicht einer der bedeutsamsten Fortschritte in der Analyse der 
Lebensersoheinungen ist die schon friiher (vgl. S. 48) hervor- 
gehobene Auf deckung der Tatsache, daB die Narkotika ihre rever- 
sibel reaktionshemmende Wirkung auch auf „leblose u Substrate, 
ja auf einfaohe physikalisch-chemische Vorgange entfalten konnen. 
Damit ist auch die Moglichkeit zu einer unseres Erachtens vollig 

15* 
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entscheidenden Beurteilung der Iipoidtheorie der Narkose gegeben. 
Derm mag man die an sich gegen die Iipoidtheorie sprechende Tat- 
sache, dafi lipoidfreie Mechanismen einer reversiblen Lahmung 
durch die Narkotika zuganglich sind, mit dem Hinweis darauf ab- 
tun, dafi es sich hierbei nicht urn eine „echte Narkose" handle, 
so wird dieser Einwand ganzlich hinfallig angesichts der Fest- 
stellung, dafi die Narkotika auf solche Vorgange nicht blofi uber- 
haupt wirken, sondern auch in der charakteristisohen Beihenf olge 
ihrer Wirkungsstarken den gleichen Gesetzen unterworfen sind 
wie bei der echten Narkose lebender Zellen. In der Tat haben 
wir ja gesehen (vgl. S. 199), dafi auch die Garungshemmung im 
Hefeprefisaft und bei der (lipoidfreien) Acetondauerhefe, ebenso 
die Hemmung der Tatigkeit der Verdauungsenzyme, ja sogar die 
Hemmung so einfacher Prozesse wie die Verbrennung der Oxal- 
saure an Blutkohle und die Wasseretoffsuperoxydzersetzung durch 
kolloidales Platin, sowie schliefilich die kolloidf allende Wirkung der 
Narkotika dem gleichen Gesetz der homologen Beihen folgt. Da, 
wie schon betont, das Fundament, auf dem die ganze 
Lipoidtheorie der Narkose aufgebaut ist, in dem Par- 
allelismus zwischen Wirkungsstarke und relativer 
Lipoidloslichkeit der Narkotika besteht, so verliert die 
Theorie in ihrer Allgemeinheit jedeExistenzberechtigung 
durch denNachweis, dafi dieGtiltigkeit der die Wirkungs- 
starke beherrschenden Gesetze gar nicht an die An- 
wesenheit von Lipoiden gebunden ist. Die Lipoidloslichkeit 
kann daher hochstens das unterstutzende Moment eines viel all- 
gemeineren, vielleicht sie selbst mitumfassenden Faktors darstellen, 
dessen Erforschung wir uns jetzt zuwenden. 

V. Beziehungen zwischen Wirkungsstfirke und Ober- 
flftchenaktivitat der Narkotika. — Haftdrncktheorie 

von J. Traube. 

1, Theoretische Grundlagen. 

Die an der Grenzflache einer flussigen Phase befindlichen 
Teilchen befinden sich unter anderen Bedingungen als die im 
Inneren derselben vorhandenen. Derm wahrend im Inneren einer 
homogenen Fliissigkeit jedes Molektil durch die Nachbarteilchen 
nach alien Richtungen mit gleicher Kraft angezogen wird, ist 
dies an der Grenzflache im allgemeinen nicht der Fall, weil die 
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Teilchen der Nachbarphase eine andere, bei Angrenzen an eine 
gasformige Phase, wie Luft z. B., eine viel geringere Anziehungs- 
kraft ausuben als die Teilchen der Flussigkeit. Inf olgedessen stehen 
die an der Grenze einer Flussigkeit befindlichen Teilchen unter 
dem EinfluB einer nach dem Inneren der letzteren gerichteten 
Zugkraft, die man als Oberflachen- oder Grenzflachen- 
spannung bezeichnet. Losen wir in der flussigen Phase einen 
zweiten Staff auf, so wird die Kraft, mit der die Teilchen des 
letzteren von jenen des Losungsmittels angezogen werden (und 
umgekehrt) im allgemeinen eine andere sein, und die Auflosung 
wird daher eine Anderung der Oberflachenspannung nach sich 
Ziehen, eine Vermehrung, wenn die Anziehungskraft eine groBere, 
eine Verminderung, wenn sie eine kleinere ist als die, welche die 
Teilchen des Losungsmittels aufeinander ausuben. Ist das letztere 
der Fall, vermindert also ein Stoff die Oberflachenspan- 
nung, dann werden die mit geringerer Kraft nach dem 
Inneren gezogenen Teilchen desselben das Bestreben 
haben, sich an der Oberflache anzusammeln, wahrend 
Stoff e, welche die Oberflachenspannung erhohen, von 
der Oberflache entfernt werden. Dies ist das wichtige, von 
thermodynamischen Erwagungen aus abgeleitete, aber auch experi- 
mentell bestatigte Gibbssche Theorem, das fiir die folgenden 
Betrachtungen von groBter Bedeutung ist. Zunachst ergibt sich 
ohne weiteres, daB die sehr hohe Oberflachenspannung des Wassers 
durch Auflosung eines Stoff es zwar hochgradig vermindert, aber 
nur in geringem MaBe vermehrt werden kann, da Stoff e der letzteren 
Wirkungsweise in der Oberflache nur in geringer Menge vorhanden 
sein konnen. Stoffe, welche die Oberflachenspannung des Wassers 
betrachtlich erniedrigen, wie dies die Mehrzahl der Nichtleiter, 
vor allem die Narkotika tun, werden als oberf lachenaktiv . 
bezeichnet, wahrend die meisten Elektrolyte, aber auch manche 
Nichtleiter (wie z. B. die Zucker, Glykokoll, Glycerin u. a.) inaktiv 
sind, d. h. nur eine geringe Anderung der Oberflachenspannung in 
dem einen oder anderen Sinne bewirken. 

Diese Oberflachenaktivitat ist es, auf die J. Traube in 
einer groBen Zahl von Arbeiten seine theoretischen Vorstellungen 
fiber Osmose und Narkose grundete, die sich fiir viele physiologische 
Fragen unzweifelhaft als tiberaus fruchtbringend erwiesen haben 
und deren Grundzuge sich etwa f olgendermaBen kurz zusammen- 
fassen lassen: Je oberflachenaktiver ein Stoff ist, urn so weniger 
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„haftet" er gewissermafien im Wasser, denn um so groBer ist 
entsprechend dem Gibbsschen Theorem die Kraft, die ihn arts 
der Losung gegen die Oberflache treibt. Den dem Anziehungs- 
vermogen des Stoffes flir Wasser entsprechenden Druck (pro 
Aquivalent des gelosten Stoffes), der sich also in entgegengesetztem 
Sinne andert, wie die Oberflachenspannung der Ldsung, bezeichnet 
Traube (593, 595, 599) als den „Haf tdruck" der betreffenden 
Substanz. Je kleiner der Haftdruck, um so leichter wird ein 
Stoff aus der Losung herauswandern, um so leichter von einer 
zweiten mit der Losung in Beruhrung befindlichen flussigen oder 
festen Phase gelost, bzw. adsorbiert werden, so da8 also os- 
motisches Permeierungs vermogen , Loslichkeit und daher auch 
Teilungskoeffizient, und, wie schon lange bekannt, Adsorbier- 
barkeit in engstem Zusammenhange mit der Oberflachenaktivitat 
stehen. 

Damit aber ergibt sich die Moglichkeit, das ganze Gebiet 
narkotischer Wirkungen von einem einheitlichen Gesichtspunkte 
aus zu umfassen. Da die Narkotika durch eine groBe Oberflachen- 
aktivitat, also geringen Haftdruck an Wasser ausgezeichnet sind, 
so werden sie mit groBer Leichtigkeit aus dem die Zellen um- 
spulenden waBrigen Medium in die Zellen eindringen , im Gegen- 
satze zu den durch groBen Haftdruck charakterisierten Salzen und 
Zuckern, womit die besonderen Permeabilitatsverhaltnisse der 
Zellen, die so lange eine wichtige, aber, wie wir gesehen haben 
(vgl. S. 216), keineswegs haltbare Sttitze der Lipoidtheorie gebildet 
haben, ihre einfache Erklarung finden. Aber die Lipoidtheorie 
selbst laBt sich nach dieser Auffassung Traubes in ihrer Ganze 
in den Rahmen der Haftdrucktheorie einfiigen, da dort, wo die 
an Wasser grenzende zweite Phase aus Lipoiden besteht, die 
Narkotika mit ihrem geringen Haftdruck an Wasser sich in uber- 
wiegender Menge in der lipoiden Phase ansammeln und so den 
Teilungskoeffizienten zugunsten der letzteren verschieben werden, 
besonders dann, wenn, wie dies die Untersuchungen von Loewe 
und andere Beobachtungen (vgl. S. 218) wahrscheinlich gemacht 
haben, die Aufnahme der Narkotika durch die Lipoide einen 
echten Adsorptionsvorgang darstellt. Die Haftdrucktheorie aber 
hat vor der Lipoidtheorie den Vorteil voraus, daB sie nicht an 
die Anwesenheit der Lipoide gebunden ist und daher die Massen- 
wirkung der Narkotika auch in den Fallen zu erklaren vermag, 
die, wie wir gesehen haben (vgl S. 228) durch die lipoidtheorie 
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keine Erkliirung finden oder sogar mit ihr in achroffem Wider - 
sprach stehen. Auch die koagulierenden Wirkungen der Narkotika, 
aowie ihre eigenartige Beeinfluseung der Zellpermeabilitat laCt sioh, 
wie wir epater sehen werdeti, unsohwer auf ihre Oherflachenaktivi- 
tat zuruckfuhren. 

Sehen wir nan zu, inwieweit die experimentellen Tatsachen 
den theoretischen Anforderungen der Haftdrucktheorie genugen. 
wobei wir una auch bier auf die Erdrterung der Beziehungen zwi- 
achen narkotischer Wirkung und OberQachenaktivitat beschranken, 
and ebenso wie bei der Lipoidtheorie die DiskuaBion der oemoti- 
schen Verhaltnisse ala mit dem Problem der Narkose nicht in nn- 
mittelbarem Zusammenhange stehend ubergehen. 

8. Parallelismus iwlsehen Wirkungsstarke und Oberflaehenaktiritat. 
In der folgenden Tabelle seien fur die niederen Alkohole auBer 
den bereite auf S. 209 wiedergegebenen, von Overton ermittelten 
narkotischen Grenzkonzentrationen fur Kaulquappen und deu 
Teilungskoeffizienten auch die molaren Konzentrationen angefuhrt, 
in welchen diese Narkotika nach Warburg und Wiesel (658) 
eine fast volb'ge Unterdruckung der Garung bei der lipoidfreien 
Acetondauerhefe bewirken, und in den beiden letzten Staben die 
als MaB der Oberflachenspannung dienende kapillare Steighohe 
'/^molarer Losungen, sowie die molaren Konzentrationen iso- 
kapillarer, d. h. die gleiche Oberflachenspannung zeigender 
Losungen dieser Stoffe hinzugefugt (nach Traube, 599). 
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isokapillarer Losungen nicht bloB ebenso wie jene des Teilungs- 
koeffizienten in gleichem Sinne wie die narkotische Wirkungs- 
starke, sondern die Ubereinstimmung ist augenscheinlich eine viel 
groBere. Da, wie dieses Beispiel zeigt, die Anderungen der Ober- 
flachenspannung dem Gesetz der homologen Reihen gehorchen, 
so gilt diese Ubereinstimmung auch f tir alle die anderen zahlreichen 
Wirkungen der Narkotika, die diesem Gesetz unterworfen sind 
(vgl. S. 195), und, wie das Beispiel der Garungshemmung bei der 
Acetondauerhefe veranschaulicht, vor allem auch fiir jene Falle, 
in denen die Lipoidtheorie wegen Fehlens der Lipoide jeden Sinn 
verliert. Auch die Substitution von H-Atomen durch Alkyle, 
sowie die Verzweigung der C-Kette andertnachTraube (592) die 
Oberflachenaktivitat in gleichem Sinne wie die narkotische Kraft. 
Aber noch mehr : Wahrend es sich bei den Anderungen des Teilungs- 
koeffizienten lediglich um eine Gleichsinnigkeit handelt, die, wie 
schon friiher ausgefiihrt, jede engere Beziehung in den GroBen- 
verhaltnissen der Anderungen vermissen laBt, findet innerhalb 
der homologen Reihen der Parallelismus zwischen den Anderungen 
der Wirkungsstarke und der Oberflachenspannung einen tiber- 
raschenden mathematischen Ausdruck, der uns gleich weiter 
unten ausftihrlich beschaftigen soil. Zunachst seien noch einige 
weitere experimentelle Ergebnisse fiber den Zusammenhahg von 
Wirkungsstarke und Oberflachenaktivitat der Narkotika wieder- 
gegeben. 

Erwahnt sei, daB gleichzeitig (1904) mit der ersten Mitteilung 
von Traube (591) und offenbar unabhangig von ihm auch Billard 
und Dieulafe(72) auf die Moglichkeit eines Zusammenhanges 
der Gif tigkeit der Alkohole mit der durch sie bedingten Erniedrigung 
der Oberflachenspannung waBriger Losungen hinwiesen, auf die 
sie durch die Feststellung Rams ays, daB die Erniedrigung der 
Oberflachenspannung mit der Grofie des Molekulargewichtes 
wachst, aufmerksam wurden, und fiir die sie eine experimentelle 
Stutze in der Beobachtung f anden, daB isokapillare Losungen von 
Athyl-, Propyl- und Butylalkohol annahernd die gleiche tozische 
Wirkung ausiibten. Pribram (496, 497) und Goldschmidt (221) 
haben ftir verschiedene Stoffe (Narkotika, Cocain und seine Deri- 
vate) auf den engen Parallelismus zwischen pharmakodynamischer 
(sowohl hamolytischer wie anasthesierender) Wirkung und Kapillar- 
aktivitat hingewiesen, wie dies spater auch von anderen Autoren 
fiir verschiedene Substanzen und Wirkungsweisen geschehen ist 
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(z. B. Schwalb, 553: Wirkung von Ketonen der Terpenreihe auf 
Paramecium; Ishizaka, 290: hamolytische Wirkung derselben; 
Berczeller, 44: bakterizide Wirkungen; 45: Wirkung verschie- 
dener Benzolderivate; Traube und Onodera, 606: Giftigkeit 
von Alkaloiden; Ruhland, 529: Vitalfarbung; Batelli und Stern, 
33: oxydonzerstdrende Wirkung der Narkotika; Christiansen, 
125: dennficierende Wirkung der Alkohole, u. a. m.). DiegroBe 
Bedeutung der Oberflachenspannung fur die verschiedensten Lebens- 
erscheinungen, darunter auch die Narkose, hat auchMacallum 
(405) darzulegen gesucht. 

Ein ganz besonderes Interesse besitzen die Versuche von 
Czapek (139 — 141) und Kisch (320), die, obgleich sie nur zum 
Teil narkotische Wirkungen im eigentlichen Sinne betreffen, doch 
jedenfalls den engen Zusammenhang bestimmter Wirkungsweisen 
der Narkotika mit ihrer Oberflachenaktivitat dartun. Czapek 
untersuchte die Grenzkonzentrationen, in welchen die Narkotika 
(offenbar infolge Veranderung der Permeabilitat der Plasmahaut) 
eine Exosmose des Gerbstoffs aus Pflanzenzellen (Echeveria u. a.) 
bewirken, die dadurch kenntlich wird, dafi die sonst im Zellinneren 
eintretende Fallung des Gerbstoffs durch Coffein und andere 
Reagenzien ausbleibt. Er fand, dafi der grofite Teil der unter- 
suchten Substanzen unabhangig von der chemischen Konstitution 
seine Wirkung bei einer Konzentration entfaltete, die einer be- 
stimmten und nur innerhalb ziemlich enger Grenzen (0,61 — 0,76) 
8chwankenden Oberflachenspannung von im Mittel etwa 0,685 
(fur Wasser = 1) entsprach, woraus der Verfasser folgert, dafi die 
Oberflachenaktivitat der untersuchten Substanzen den ausschlag- 
gebenden Faktor der Exosmose darstellt, die dann eintritt, wenn 
die Oberflachenspannung der einwirkenden Losung niedriger ist 
als jene der Plasmahaut (die auf Grund des beobachteten Ober- 
flachenspannungswertes von Czapek als eine konzentrierte Fett- 
emulsion aufgefafit wird). Vernon (623) hat gegen diese Deutung 
eingewendet, dafi nicht weniger als 7 unter den 29 von Czapek 
untersuchten Substanzen durchaus abweichende Werte der Ober- 
flachenspannung (0,82 — 0,998) aufweisen, und dafi die Beziehungen 
der exosmotischen zu den narkotischen und hamolytischen Kon- 
zentrationen auch hier die Lipoidloslichkeit als wirksamen Faktor 
erweisen. Traube (598) hat demgegenuber darauf hingewiesen, 
dafi unter den 7 beobachteten Ausnahmen zwei Stoffe von be- 
kannter Giftigkeit enthalten sind, dafi weiter das Chloralhydrat 
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auch ein von den Anforderungen der Lipoidtheorie abweichendes 
Verhalten zeigt, und daB das Chloroform, das am moisten aus der 
Reihe fallt, infolge seines hohen Dampfdruckes eine Bestimmung 
der Oberflachenspannung mit den gewohnlichen Methoden nicht 
zulaBt. Czapek (142) hat iiberdies betont, daB die Einwande 
Vernons tiberhaupt nur dann berechtigt waren, wenn Stoffe von 
geringerer Oberflachenspannung sich als unwirksam erweisen 
wizrden, nicht aber, wenn Stoffe infolge irgendwelcher toxischer 
Nebenwirkungen sich bereits bei hoherer Oberflachenspannung 
wirksam zeigen. Was schlieBlich den Hinweis auf den Parallelis- 
mus mit den narkotischen und hamolytischen Wirkungen anlangt, 
so stellt dieses von Vernon mit Vorliebe verwendete Argument, 
dem wir auch spater noch begegnen werden, einen einf achen Zirkel- 
schluB dar, indem es die erst zu erweisende Tatsache, daB diese 
Wirkungen durch die Lipoidloslichkeit bedingt seien, als bewiesen 
voraussetzt (vgl. auch die spater zu besprechenden Untersuchungen 
von Schryver 547). 

In guter Ubereinstimmung mit den Ergebnissen Czapeks 
stehen jene von Kisch(320), der die Oberflachenspannung der- 
jenigen Narkotikumkonzentrationen untersuchte, die eine Exosmose 
von Invertin bei Hef ezellen bewirken oder die Keimfahigkeit von 
Hefezellen und Schimmelpilzen hemmen. Auch er fand, ,,daB 
ebenso wie bei den Zellen hoherer Pflanzen, so auch bei der Hefe 
die Losungen verschiedener oberflachenaktiver Substanzen immer 
bei jener Konzentration toxisch zu wirken beginnen, bei der ihre 
Oberflachenspannung einen bestimmten Grenzwert unterschreitet", 
einen Grenzwert, der in den Versuchen von Kisch allerdings viel 
niedriger war als in jenen von Czapek (etwa 0,5, woraus der Ver- 
f asser auf die Beteiligung von Lipoiden an dem Auf bau der Plasma- 
haut bei diesen niederen Organismen schliefien zu sollen glaubt). 

Nothraann-Zuckerkandl (477), welche die Narkotikum- 
konzentrationen bestimmte, die einen Stillstand der Protoplasma- 
stromung in Pflanzenzellen bewirken, konnte in den Oberflachen- 
spannungswerten der wirksamen Losungen allerdings nur wenig 
Ubereinstimmung feststellen. Diese zeigen auffalligerweise eine 
Tendenz zur Abnahme in der homologen Reihe, so daB man den 
Eindruck gewinnt, daB isokapillare Losungen mit wachsendem 
Molekulargewicht der Substanz an Wirksamkeit gewinnen, eine 
Erscheinung, die uns noch mehrfach begegnen wird und die auf 
ein gesetzmafiiges Mitwirken anderer Faktoren als der Oberflachen- 
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spannung hinweist. Die gleiche Beobachtung machte auch Kisch 
(322) ftir die auf die Blutkorperchen von Kaltbltztern hamolytisch 
wirkenden Narkotikumkonzentrationen, die ebenfalls nicht iso- 
kapillar waren, aber eine Mitwirkung der Oberflachenaktivitat 
doch durch den Umstand wahrscheinlich machten, daB ihre Ober- 
flachenspannung sich in gleichem Sinne anderte wie jene des be* 
treffenden Blutserums. 

Auch Viale (637), der die Beeinflussung verschiedener physika- 
lisch-chemischer Eigenschaften des Blutserums in der Narkose 
untersuchte, konnte feststellen, daB die Verminderung der Ober- 
flachenspannung die einzige regelmaBig und einsinnig zu beobach- 
tende Veranderung darstellt. Da aber die durch die einzelnen 
Narkotika hervorgeruf ene Herabsetzung der Oberflachenspannung 
bei gleichem Narkosegrade eine ganz verschiedene war (Chloroform 
hatte fast keinen EinfluB, Athylurethan einen starken, Aoeton 
einen noch starkeren, den starksten Methyl-, Athyl- und Amyl- 
alkohol), so glaubt der Verfasser einen kausalen Zusammenhang 
zwischen Narkose und Oberflachenspannungserniedrigung in Abrede 
stellen zu sollen. Die letztere wtirde vielmehr einfach von der 
Menge des im Blute anwesenden Narkotikums abhangen und daher 
urn so deutlicher ausgepragt sein, je schwacher die narkotische 
Kraft des betreffenden Stoff es sei. Doch zeigen die drei angefiihrten 
Alkohole eine ziemlich gleich grofie Oberflachenspannungserniedri- 
gung, trotz der sehr viel starkeren Wirksamkeit (und daher sehr 
viel geringeren Dosis) des Amylalkohols, so daB innerhalb der 
homologen Beihe die Ubereinstimmung als voUig ausreichend be- 
zeichnet werden muB. 

Nach v. Issekutz (295) wiirde auch die schon mehrfach (vgl. 
S. 212) erwahnte gleichsinnige Beeinflussung, welche nach den 
Untersuchungen von Meyer Teilungskoeffizient und Wirkungs- 
starke bei Salicylamid, Benzamid und Monacetin einerseits und 
bei Athylalkohol, Chloralhydrat und Aceton andererseits durch 
Temperaturanderungen erfahren, sich durch die Erscheinungen 
der Oberflachenaktivitat erklaren lassen, indem nach seinen Ver- 
suchen die stalagmometrisch bestimmte Oberflachenspannung 
gegen Luft bei den ersten drei Substanzen mit Temperaturer- 
hohung zu-, bei den letzten drei dagegen abnehmen wiirde. Auch 
bei Amylenhydrat, Paraldehyd und Athylurethan wtirde nach 
v. Issekutz die Anderung der Oberflachenaktivitat bei Tempe- 
raturerhohung im gleichen Sinne erfolgen, wie die von Zehl (vgl. 
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S. 185) festgestellte Anderung der Wirkungsstarke (Zunahme bei 
den beiden ersten, Abnahme bei der letzten Substanz). Die von 
ihm beobachteten Differenzen der Tropfenzahlen sind allerdings 
meist sehr gering, und eine Zunahme der Oberflachenspannung 
einer waBrigen Losung gegen Luft bei Erwarmung ware theoretisch 
kaum verstandlich (s. u.). Die gleichzeitig angestellten Unter- 
suchungen von Unger (611), auf die weiter unten noch genauer 
eingegangen werden soil, haben zu durchaus abweichenden Er- 
gebnisseh gefiihrt und bei alien Stoffen ohne Ausnahme eine 
(theoretisch zu erwartende) Abnahme der Oberflachenspannung 
gegen Luft ergeben. 

Gesetz der homologen Reihen and Kapillaritatsgesetz. — 

Den deutlichsten Beweis fiir das Bestehen enger Bezie- 
hungen zwischen Oberflachenaktivitat und Wirkungsstarke der 
Narkotika bildet die Entdeckung Traubes (591), daB diese Be- 
ziehungen eine mathematische Formulierung gestatten (was, wie 
schon erwahnt, Mr die Fettloslichkeit nicht im entlerntesten der 
Fall ist). Im Jahre 1891 hatte Traube (590) das Gesetz auf- 
gestellt, daB aquivalente Mengen kapillaraktiver Stoffe 
in homologen Reihen (wie Alkohole, Ester usw.), in Wasser 
gelost, die Oberflachenspannung des Wassers im Ver- 
haltnis 1 : 3 : 3 2 : 3 3 . . . erniedrigen. Flihner (198, 199), der 
in sorgfaltigen Versuchen die entwicklungshemmende Wirkung 
einwertiger Alkohole auf Seeigeleier untersuchte, machte die Be- 
obachtung, daB innerhalb der homologen Beihe der einwertigen 
primaren Alkohole mit unverzweigter Kette jedes folgende 
Glied dreimal so giftig war wie das vorhergehende, und 
wies darauf hin, daB auch aus den Versuchsergebnissen von Jof f roy 
und Servaux (303) sowie jenen von Overton die gleiche Gesetz- 
maBigkeit ableitbar ist. So fand Traube in ganzlich unab- 
hangig angestellten physiologischen Beobachtungen sein Kapil- 
laritatsgesetz wieder, dessen Giiltigkeit die Bedeutung der Ober- 
flachenaktivitat fiir die Erscheinungen der Narkose wohl jedem 
Zweifel entriickt. In der folgenden Zusammenstellung seien aus 
dem ansehnhchen hiertiber inzwischen angesammelten Beobach- 
tungsmaterial eine Beihe von Beispielen berechnet, welche die 
umfassende Giiltigkeit dieser GesetzmaBigkeit veranschaulichen 
und aus Versuchen mit einigermaBen zuverlassiger Methodik ab- 
geleitet sind, miter Ubergehung zahlreicher Daten, bei denen die 
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Art der Dosierung (z. B. Beziehung auf die Einheit des Kdrper 
gewichts) oder die verwendeten Kriterien (z. B. die Zeit bis zum 
Eintritt des Todes u. dgl.) aus den schon mehrfach erorterten 
Griinden keine exakte Einschatzung der Wirkungsstarke ge- 
statten. Alle toxischen Dosen sind in molaren Konzentrationen 
angegeben und die Exponential aktoren Q der Wirkungs - 
steigerung durch Division der aufeinanderfolgenden Werte 
ermittelt. 

I. Alkohole. 



Substanz 


Narkotische 

Grenzkon- 

zentration 

fur 

Kaulquappen 

(Overton, 

484) 


Q 


Aufhebung 

der Leit- 

fahigkeit 

des Frosch- 

ischiadicus 

(Eaetber, 

506) 


Q 


ttberlebendes 
Sftugetierherz 

eben beein- 
fluBsende 

Konzentr. 
(Kuno, 846) 


Q 


tfberlebenden 

Darm 

l&hmende 

Kon- 

sentration 

(Kuno, 847) 


Q 


Methyl- 


0,57 




6 




0,022 




2,5 








2,0 




3,0 




1,3 




3,1 


Athyl- 


0,29 




2 




0,017 




0,8 








2,6 




6,1 


• 


3,4 




4,0 


Prophyl- 


0,11 


3,0 


0,33 


2,0 


0,005 


2,5 


0,2 


3,5 


Butyl- 


0,038 




0,17 




0,002 




0,056 








1,7 




3,4 




3,3 




2,9 


Amyl- 


0,023 




0,05 




0,0006 




0,019 




(Garungs) 
















• 





Knt- 




Hftmolyse 




Gerbstoff- 




Atmungs 






wicklungs- 




von 




exosmoae 




hemmung 






hemmung 




Rinderblut 




aus 




(50-70%) 




Substanz 


bei See- 

igeleiern 

(Fuhner, 

199) 


Q 


(Fuhner 

und 

Neubauer, 

206) 


Q 


Pflanzen- 

zellen 

(Czapek, 

141) 


Q 


bei Oftnse- 

erythiocyten 

(Warburg, 

646, 657) 


Q 


Methyl- 


0,719 


1,8 


7,34 


2,3 


4,46 


2,4 


5,0 


3,1 


Athyl- 


0,408 


3,0 


3,24 


3,0 


1,88 


2,8 


1,6 


2,0 


Propyl- 


0,136 


3,0 


1,08 


3,4 


0,67 


3,3 


0,8 


5,3 


Butyl- 


0,0454 


2,2 


0,318 


3,5 


0,20 


_ 


0,15 


3,3 


Amyl- 


0,0204 


1/1U> 
= 3,5 

3,5 


0,091 


j/73 

=2,8 

2,8 







0,045 


— 


Heptyl- 


0,00172 


3,4 


0,012 


3,0 


— — 




— 




Octyl- 


0,00051 




0,004 




— _ 




— - 
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Zerstorung 
der 




Zerstdrung 
des Muskel- 




F&llung der 
Nukleo- 




O&rungs- 
hemmung bet 




Substanz 


Nieren- 

oxydase 

(Vernon, 

622) 


Q 


oxydons 
bei 40* 

(Bateili u. 

Stern, 33) 


Q 


proteide der 

Leb*rbei40° 

(Bateili u. 

Stern, 33) 


4 


hefe 
(Warburg 
u. Wiesel, 

658) 


Q 


Methyl- 


14,0 


1,8 


7,54 


2.1 


7,24 


2,1 


>5,0 


>1,3 


Athyl- 


8,0 


2.9 


3,57 


! 3.1 


3,50 


2,4 


3,5 


2,7 


Propyl- 


2,75 


3,1 


1,16 


i 

! 2 « 7 


1,49 


2,4 


1,3 


2,4 


Butyl- 


0,90 


^13,85 


0,44 


i 

1 2,3 


0,63 


2,4 


0,54 


2,3 


Amyl- 




=2,4 
2,4 
2.4 


0,19 


1 


0,26 




0,23 




Heptyl- 


0,065 




- 


1 


■ 




*^M* 





II. U re thane. 





Atmungs- 
hemmung 

(60-70V.) 

bet O&nse- 

erythrocyten 

(Warburg, 

646, 657) 


Q 


Garungshemmung 


Zerstdrung 

der Nieren- 

oxydase 

(Vernon, 

622) 




Substanz 


(ca. 50°/t) bei 

lebender Hefe 

(Dorner, 

154) 


Q 


(fast voUig) 

bei Aceton- 

dauerhefe 

(Warburg u. 

Wiesel, 658) 


Q 


Q 


Methyl- 
Athyl- 
Propyl - 
i-Butvl- 


1,30 
0,33 
0,13 
0,043 


3,9 
2,5 
3,0 


0,40 
0,19 
0,06 


2,1 
3,2 


2,10 
0,68 
0,28 


3,1 
2,4 


5,0 
2,4 
0,72 


2,1 
3,3 





Oxydationshemmung (50-70°/*) 


H&molyse 
von E'nder- 

blut 
(Ftihner u. 
Neubauer, 

208) 






Frosch- 

rflckenmark 

(Usui, 612; 

Warburg, 

657) 


Q 


Leberzelienbrei 




Substanz 


KOrnchen- 

suspension 

(Warburg, 

655) 


Q 


W&firiges 

Extrakt 

(Warburg, 

655) 


Q 


Q 


Methyl- 

Athyl- 

Propyl- 

i-Butyl- 

i-Amyl- 

4 


1,30 
0,45 
0,13 
0,06 


2,9 
3,5 
2,2 


0,96 

0,36 

0,15 

0,033 

0,014 


2,7 
2,4 
4,5 
2,4 


0,200 
0,074 
0,050 
0,009 
0,004 


2,7 
1,5 
5,6 
2,3 


2,40 
1,04 
0,35 


2,3 
3,0 
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m. 


Ketone und E 


ssig 


saureester. 










Narkotische 

Grenz- 
konzentration 




1 

Zentonmg ' 

der Nieren- 


Gerbstoff- 
exosmose aus 


i 


H&molyse 
von Kinder- 




Substanz 


fOr Kaul- 

quappen 

(Overton, 

484) 


Q 


oxydase Q 
(Vernon, 
622) 


Pflanzen- 

zellen 

(Czapek, 

141) 


! Q 

1 


blut 
CFiihner u. 
Neubauer, 

108) 


Q 


Ace ton 


0,26 




7,0 


0,13 




I 






3,0 


2,9 




2,6 


i . , ,. , 


Methylathyl- 


0,09 




2,4 


0,05 


i 


1 


keton 




3,0 


,3,2 




'3,6 




— 


Methylpro- 


— 




0,741 i 


0,014 


1 







pvlketon 
Diatnylketou 




— 


} - 




1 — . 




— 


0,029 




0,74) 

1 

1 

1 


■ ■• 


1 
I 


- — • 




Acetat: 










Metbvl- 


0,08 




1 

1 


«—_ 




1,15 






2,7 








— — 


-U 


Athyl- 


0,03 












0,47 ; 






3,0 




— 






1 3.0 


Propyl- 


0,01 




- 




— 




0,16 






2,0 


t i 
| 







| 3,0 


Butyl- 


0,005 


2,6 


1 

1 


. . 


— — . 


0,047 | 


Amyl- 


0,0019 

















Bertfcksichtigt man die Kompliziertheit der meisten unter- 
suchten Erscheinungen, die schon vielfach hervorgehobene Schwie- 
rigkeit, einen genauen MaBstab der Intensitat einer Giftwirkung 
zu gewinnen, und den Umstand, daB schon ganz geringfiigige Bei- 
mengungen anderer Stoffe zu den zum Teil schwer vollig rein 
erhaltlichen Beagenzien die Besultate erheblich beeinflussen konnen, 
so muB im groBen und ganzen die Ubereinstimmung zwischen 
WirkungS8tarke und Kapillaritatsgesetz, die sich auf ein so groBes 
Gebiet verschiedenartiger Wirkungen und Substanzen erstreckt, 
als eine recht befriedigende, zum Teil sogar als eine fiberraschende 
bezeichnet werden. Sicher sind bei einer Reihe vorliegender Beob- 
achtungen die Abweichungen von dem Gesetz zu groB, um durch 
einfache Versuchsfehler erklarbar zu sein. In diesen Fallen sind 
wir zu der Annahme genotigt, daB neben der Oberflachenaktivitat 
noch andere Faktoren eine ausschlaggebende Rolle spielen. Daftir, 
daB dies der Fall sein kann, spricht vor allem der Umstand, daB 
auch diese Abweichungen selbst in einer Reihe von Fallen eine 
ganz bestimmte GesetzmaBigkeit erkennen lassen. Schon aus den 
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Beobachtungen von Vernon (619) am Schildkrotenherzen laBt sich 
ableiten, dafi hier die hoheren Alkohole eine im Verhaltnis zu ihref 
Oberflachenaktivitat groBere Giftigkeit besitzen als die niederen. 
Die gleiche Tatsache ist, wie schon erwahnt, von Nothmann- 
Zuckerkandl fur die Narkose der pflanzlichen Protoplasma- 
stromung und von Kisch fur die Hamolyse im Blute niederer 
Tiere beobachtet worden (vgl. S. 234 f.). Vor allem aber haben die 
iiberaus sorgfaltigen Untersuchungen Fiihners (207) eine sehr 
bemerkenswerte Beziehung zwischen dieser Zunahme der narkoti- 
schen Wirkungsstarke mit dem Aufsteigen in der homologen Reihe 
einerseits und in der tierischen Stufenleiter andererseits aufgedeckt. 
Um moglichst zuverlassige Werte der Wirkungsstarke zu erhalten, 
beschrankte sich Ftihner auf die Untersuchung des mit Sicherheit 
vollig rein erhaltlichen Athyl- und Heptylalkohols und verwendete 
durchwegs Versuchsobjekte, die durch recht prazise Kennzeichen, 
vor allem durch Einstellung der Lokomotion, den Eintritt eines 
bestimmten Narkosegrades erkennen lieBen. Die Y~ aus ^ em 
durch Division der eben wirksamen molaren Konzentration des 
Athylalkohols durch jene des Heptylalkohols erhaltenen Quotienten 
ergab den durchschnittlichen Exponentialkoeff izienten der Wir- 
kungssteigerung der aufeinanderfolgenden Glieder der homologen 
Reihe. Die Resultate zeigt die folgende Tabelle: 





Tierstamm 


Narkotiache Konzentration 
in Mol. p. L. 


Q - 


lierart 




l/Mol. Xthylalkohol 
' Mol. Heptylalkohol 




ithyl- 
alkohol 


Heptyl- 
alkohol 


Seeigeleier . . 


_ _. 


0,408 


0,00172 


2,98 


Noctiluca . . 


Protozoen 


0,782 


0,00224 


3,24 


Actinia • . . 
Cydippe . . . 


Colenteraten 


0,217 
0,260 


0,00043 
0,00069 


3,47 
3,27 


Tomopteris . 
Convoluta . . 
Spio .... 


Wiirmer 


0,348 
0,305 
0,326 


0,00077 
0,00065 
0,00069 


3,39 
3,42 
3,42 


Asterias . . . 


Echinodermen 


0,326 


0,00069 


3,42 


Idothea . . . 
Gammarus . 
Mysis .... 


Arthropoden 


0,304 
0,326 
0,326 


0,00069 
0,00060 
0,00060 . 


3,38 
3,52 
3,52 


Pecten . . . 
Solen .... 


Lamelli- 
branchier 


0,326 
0,326 


0,00069 
0,00069 


3,42 
3,42 


Phyja . . 
Aeolip .... 


Gastropoden 


0,391 
0,326 


0,00069 
0,00052 


3,56 
3,60 


Sepiola . « . 


Cepfaalopoden 


0,260 


0,00013 


4,67 
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Narkotiache Konientration 
in Mol. p. L. 


Q- 


Tierart 


Tierstamm 




j/Mol. Athylalkohol 
' Mol. Heptylalkohol 




ithyl- 
alkohol 


Heptyl- 
alkohol 


Amphioxus . 


Acranier 


0,326 


0,00034 


3,95 


Phoxinus . . 
Cyclopterus . 
Pleuronectes . 


Fische 


Wir- 
bel- 
tiere 


0,261 
0,304 
0,326 

0,271 
0,304 


0,00028 

0,000215 

0,000224 

0,00030 
0,00030 


3,92 
4,26 
4,29 


Triton . . . 
Rana .... 


Amphi- 
bien 


3,90 
3,99 



W&hrend die Wirksamkeit des Athylalkohols in den ver- 
schiedenen Tierreihen im groBen und ganzen unverandert bleibt, 
nimmt die Empfindlichkeit fiir den Heptylalkohol deutlich zu, 
so da8 dieser z. B. fiir den Fisch Cyclopterus dreimal so giftig ist 
wie fiir den Wurm Convoluta. Zur Erklarung dieser merkwiirdigen 
GesetzmaBigkeit hat Ftihner die Hypothese aufgestellt, da8 diese 
Erscheinung auf dem Anwachsen des Lipoidgehaltes des Zentral- 
nervensystems mil fortschreitender Organisation beruhe. Infolge- 
dessen wiirde sich neben der Oberflachenaktivitat in wachsendem 
Mafie auch der Teilungskoeffizient geltend machen, der bei den 
hoheren Alkoholen ein viel grofierer ist als bei den niederen. Wir 
haben bereits friiher dargelegt (vgl. S. 226), dafi diese Hjrpothese, 
die sich auf keinerlei direkte Beweisgriinde, sondern lediglich auf 
die Analogie zu dem Anwachsen des Lipoidgehaltes des Gehirns 
bei der mensohlichen Ontogenese sttitzt, jeder sicheren Grundlage 
entbehrt, da die Zunahme des Lipoidgehaltes in den ersten Lebens- 
perioden einfach mit der Ausbildung der Markscheiden und der 
zunehmenden Nervenf asermasse zusammenhangt und zu keinerlei 
SchluBf olgerungen auf Grundlage des biogenetischen Grundgesetzes 
berechtigt. Andererseits ist es freilich nicht verstandlich, wieso 
Traube (599, Anm. S. 295/296) die vonFiihner entdeckte Erschei- 
nung einfach nach dem Gibbssche Theorem erklaren will, durch den 
Hinweis, daB bei vergroBerter Oberflache des Zentralnervensystems 
mehr Heptylalkohol adsorbiert werden miisse; denn wenn die Ad- 
sorption eine alleinige Folge der Oberflachenaktivitat sein soil, dann 
muBte eben das Verhaltnis der Wirkungsstarken das gleiche bleiben, 
da die Oberflache sich ja auch fiir den Athylalkohol in gleicher Weise 
vergroBert. Anderenfalls ware iiberhaupt die Allgemeingultig- 
keit des Kapillaritatsgesetzes unter den verschiedensten Massen- 
und Oberflachenverhaltnissen gar nicht verstandlich. 

Wintergtein, Narkoae. 16 
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NachChapman (122) wurde die hemmende Wirkung, welchedie 
Narkotika auf eine Reihe von Fermenten (Invertin, Pepsin, Trypsin, 
Lipase) ausiiben, keinerlei Beziehung zur Oberflachenaktivitat 
erkennen lassen, und in volligem Gegensatz zu dem im voran- 
gehenden erorterten Verhalten wiirde fur isokapillare Losungen 
die Giftigkeit in der homologen Reihe immer mehr abnehmen. 
Meyerhof (440) hat die Exaktheit dieser zum Teil in schroffem 
Widerspruch zu seinen eigenen Versuchsergebnissen stehenden 
Resultate angezweifelt. DaB aber hier noch nicht zu tibersehende 
Komplikationen vorliegen konnen, geht auf das klarste aus den 
schon fruher (vgl. S. 227) besprochenen Versuchen von Vernon (624) 
hervor, der die narkotische Wirksamkeit homologer Stoffe auf 
Kaulquappen verschiedenen Lebensalters untersuchte, und hierbei 
fand, daB die Empfindlichkeit der Tiere gegeniiber den einzelnen 
narkotischen Stoff en sich wahrend der ontogenetischen Entwicklung 
in ganz ungleichmafiiger Weise verandert, fur die Alkohole z. B. 
gerade in entgegengesetztem Sinne wie in den Versuchen von 
Fiihner. Auch der Quotient der Wirkungssteigerung war fur die 
aufeinanderfolgenden Alkohole nicht dem Kapillaritatsgesetze 
entsprechend konstant, sondern stieg z. B. fur die x / 2 Tag alten 
Tiere von 2,5 zwischen Methyl- und Athylalkohol auf 6,3 zwischen 
Propyl- und Butylalkohol, um dann wieder auf 3,0 zwischen 
Heptyl- und Oktylalkohol abzusinken. Allerdings muB darauf 
hingewiesen werden, daB, abgesehen von den vielleicht nicht un- 
betrachtlichen Fehlerquellen der Methodik, die Werte der hoheren 
Alkohole mit einer gewissen Unsicherheit dadurch behaftet sind, 
daB sie wegen ihrer sehr geringen Wasserloslichkeit (entsprechend 
dem auch von Fuhner eingeschlagenen Verfahren) mit etwas 
Athylalkohol vermischt wurden, der bei der Berechnung der 
Wirkungsstarke mitberiicksichtigt wurde. Ferner ist die An- 
nahme, daB der den Berechnungen zugrunde gelegte n-Amyl- 
alkohol doppelt so stark wirke wie der zu den Versuchen verwendete 
i-Amylalkohol willkurlich. Auch bei den Urethanen wurde nach 
Vernon die Empfindlichkeit mit dem Alter abnehmen und der 
Quotient der Wirkungssteigerung eine starke Veranderlichkeit 
zeigen, indem er von den extrem hohen Werten von 6,0 — 8,6 (!) 
zwischen Methyl- und Athylurethan auf den normalen Wert 
von etwa 3 bei den hoheren Gliedern absinke. Alle diese Re- 
sultate weisen jedenfalls auf die Mitwirkung noch unbekannter 
Faktoren hin. 
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Diese konnen trotz der groBen Verschiedenheit der beobachteten 
Abweichungen relativ einfacher physikalisch-chemischer Natur sein. 
Berczeller und Hetenyi (47, 48), welche die Adsorptionsver- 
drangung durch verschiedene Alkohole an der Grenzflache fliissig- 
gasformig und fest-fliissig untersuchten, fanden, da8 zwar aqui- 
molekulare Losungen im allgemeinen umso starker verdrangend 
wirken, je oberflachenaktiver sie sind, da8 aber isokapillare Losungen 
keineswegs die gleiche Wirkung ausiiben, ja, da8 ,,sogar die Reihen- 
f olge der Wirksamkeit der Alkohole auf die Oberflachenspannung 
verschiedener Substanzen eine verschiedene ist" (47, S. 124). Im 
allgemeinen wirkten von isokapillaren Losungen die konzentrierteren 
starker, so daB die niederen Glieder der homologen Reihe die relativ 
wirksameren waren, doch wurde auch das umgekehrte Verhalten be- 
obachtet, z. B. bei alkalischen Lezithinlosungen, eine Erscheinung, die 
die Autoren mit der von Kisch (vgl. S. 235) beobachteten starkeren 
hamolytischen Wirksamkeit der hoheren Glieder der Reihe in 
Zusammenhang bringen. Jedenfalls zeigen diese schon unter den 

i einfachsten Verhaltnissen in vitro feststellbaren Differenzen, 

daB wir von einer ausreichenden Analyse noch weit entfernt sind, 
andererseits von einer solchen aber auch noch weitgehende Auf- 
klarungen der an den lebenden Organismen zu beobaohtenden 
Erscheinungen erhoffen diirfen. 

: Schryver (547) hat die Aufmerksamkeit auf die Wirkung 

■ gelenkt, welche oberflachenaktive Substanzen wie die Narkotika 

auf die Gelbildung ausiiben. Er beobachtete, daB die Narkotika 
auf die in der Warme in Anwesenheit von Ca-Salzen eintretende 
Bildung eines Gels von Natriumcholat eine hemmende Wirkung 

j ausiiben, die in einer Verlangerung der Gelbildungszeit zum Aus- 

1 druck kommt, und im allgemeinen ihrer Fahigkeit, die Oberflachen- 

| spannung waBriger Losungen zu erniedrigen, parallel geht. Dieser 

Parallelismus zeigte aber bemerkenswerterweise die gleichen Aus- 

: nahmen, die, wie friiher (vgl. S. 233) erwahnt, Czapek bei 

Vergleich der Oberflachenaktivitat mit der eine Exosmose be- 

i dingenden Wirkung verschiedener Stoffe beobachtet hatte. Da- 

gegen ergab sich eine fast vollige tJbereinstimmung in der Reihen- 
folge der Wirkungsstarken, mit der die Narkotika die Gelbildung 

j verzogern und (nach Overton) Kaulquappen narkotisieren. 

1 Auf Grand dieser (noch nicht abgeschlossenen) Versuche lehnt 

Schryver sowohl die Czapekschen rein mechanischen Vor- 

| stellungen iiber das Zustandekommen der Zytolyse, wie die Li- 

16* 
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poidtheorie (zu der bei seinen Versuchen mit Natriumcholatgel 
keinerlei Beziehungen gegeben Bind) ab und entwickelt die An- 
schauung, daB die normale Semipermeabilitat der Zellen von der 
Anwesenheit gelbildender Substanzen abhange, die (ohne selbst 
zu den Lipoiden oder EiweiBkorpern zu gehoren) die anderen Be- 
standteile der Oberflache zusammenhalten. Auf der Stoning dieser 
fur die normale Zellfunktion erforderlichen Struktur wiirde die 
Wirkung der Narkotika beruhen, wobei angenommen ist, daB der 
Intensitat der Gelbildungshemmung die Intensitat der „desag- 
gregierenden" Wirkung auf ein schon vorhandenes Gel entspricht. 
In der Tat konnten Traube und Kohler (605) in weiterem Ver- 
folg der Schry verschen Versuche eine der Gelbildungshemmung 
entsprechende gellosende Wirkung der Narkotika feststellen. 

Ohne die Moglichkeit einer Bedeutung dieser noch weitere 
Untersuchungen erfordernden neuen Gesichtspunkte abzustreiten, 
miissen doch wohl die von Schryver geauBerten Vorstellungen 
als in ihrer Allgemeinheit ungeniigend fundiert abgelehnt werden. 
Ebensowenig scheint es angangig, mit Traube den Paralleli8niu8 
zwischen Wirkungsstarke und Gellosungsvermogen der Narkotika, 
sowie deren zuerst von Billard und Dieulaf 6 (73) und neuer- 
dings auch von Traube (601) hervorgehobenen vermindernden 
EinfluB auf die innere Beibung mit einer hierdurch bedingten 
Erleichterung des Eindringens der Narkotika in die Zellen in 
Zusammenhang zu bringen, da dieses Moment hochstens fur die 
Geschwindigkeit des Eintritts der Narkose von Bedeu- 
tung sein konnte, wahrend es sich bei der Feststellung der nar- 
kotischen Konzentrationen um einen Gleichgewichtszustand 
handelt. (Vgl. auch die spater [Kap. VII,2] zu erwahnenden 
Versuche von Heilbronn [261] iiber eine reversible Vermehrung 
der Yiskositat pflanzlichen Plasmas unter dem EinfluB von 
Ather. An Lezithinemulsionen haben Handovsky und Wagner 
[247 a], an Olivenol Bubanovic [97] keine merkliche Beein- 
flussung der Viskositat durch kleine Mengen indifferenter Narkotika 
feststellen konnen). 

Oberflachenspannung an der Grenzflache fliissig-tiiissig, — 
Gegen die theoretischen Deduktionen von Traube und Czapek 
ist der prinzipielle Einwand erhoben worden, daB sie sich 
durchwegs auf die Bestimmung der Oberflachenspannung gegen 
Luf t sttitzen, die keinerlei SohluBfolgerungen auf die Oberflachen- 
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spannung an der Grenzflache zweier flussigen Phasen gestattet, 
wie sie im Organismus allein in Betracht kommt. Obwohl dieser 
Einwand zutreffend ist (so ist z. B. nach L6rant [397] die Ober- 
flachenspannung von Ather gegen Wasser um 37 — 38% kleiner, 
jene von Chloroform um 4—6% grdfier als die gegen Luft), 
so kann doch angesichts der Fiille des im vorangehenden zusammen- 
gestellten Materials, die wohl jeden Zufall ausschliefit, kaum daran 
gezweif elt werden, dafi ein weitgehender Parallelismus zu den im 
Organismus wirksamen Grenzflachenspannungen vorliegen mufi. 
Andererseits kann aber gerade der auch von Traube verschiedent- 
lich hervorgehobene Umstand, dafi nicht blofi der Haftdruek an 
Wasser, sondern auch derjenige an den Stoffen der Zellmembran 
und Zellkorper fur Eindringen, Adsorption und Verteilung der 
oberflachenaktiven Substanzen von Bedeutung sein mufi (vgl. 
auch Somogyi, 560), vielleicht am ehesten die Erklarungsmdglich- 
keiten fur die im vorangehenden erorterten Abweichungen von den 
sonst beobachteten Gesetzmafiigkeiten in sich bergen. 

Auch mufi darauf hingewiesen werden, dafi die fur die nar- 
kotische Wirksamkeit mafigebenden Eigenschaf ten einer Substanz 
in der Oberflachenspannung gegen Luft sehr wohl getreuer zum 
Ausdruck kommen konnen als in jener gegen ein beliebiges fliissiges 
Medium. Denn im ersteren Falle kommt eben lediglich der Haft- 
druek in der wafirigen Phase in Betracht, die Oberflachenspannung 
an der Grenze zweier Eliissigkeiten dagegen ist nach Antono w (14) 
gleich der JDifferenz der Oberflachenspannungen beider Phasen, 
hangt also auch von jener des anderen Losungsmittels ab, dessen 
Eigenschaften von jenen der Zellstoffe im allgemeinen betrachtlich 
abweichen werden. Auf diese Weise mag es sich erklaren, dafi die 
bisher vorliegenden Angaben uber die Grenzflachenspannung von 
Narkoticis an der Trennungsflache fliissig-flussig zum Teil viel 
schlechter mit den Wirkungsstarken iibereinstimmen als die vorher 
besprochenen. 

So konnte Bubanovic (96) ftir die Grenzflache Ol-Wasser 
unter den untersuchten Narkoticis Chloroform, Athylalkohol 
und Chloralhydrat tiberhaupt nur bei dem letzteren einen 
deutlichen (vermindernden) Einflufi auf die Oberflachenspannung 
feststellen, wahrend L6rdnt (397) an der Grenzflache von Benzol 
und Nitrobenzol gegen Wasser sowohl beim Chloralhydrat wie beim 
Alkohol eine starke oberflachenspannungsvermindernde Wirkung 
beobachtete. 
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Eingehendere Untersuchungen hat Unger (611) iiber die 
Oberflachenspannung waBriger Narkotikumlosungen gegen 01 und 
ihre Beeinflussung durch Temperaturanderungen mit Salicylamid, 
Benzamid, Monacetin, Chloralhydrat, Aceton und Athylalkohol 
angestellt, von der Frage ausgehend, ob die schon wiederholt 
erorterte gegensinnige Beeinflussung, welche die Wirkungsst&rke 
der drei ersten und der drei letzten dieser Stoff e gegeniiber ver- 
schiedenen Versuchsobjekten bei Temperaturanderungen erfahrt 
(vgl. S. 184, 212, 224), mit der Oberflachenaktivitat in Zusammen- 
hang steht. Eine Beziehung zu der Grenzflachenspannung gegen 
Luft konnte Unger im Gegensatz zu v. Issekutz (295, vgl. S. 235) 
nicht nachweisen; dies erscheint theoretisch wohl verstandlich, 
weil die Oberflachenspannung beim kritischen Punkt schlieBlich 
den Wert Null erreicht, so daB sich bei alien Stoffen mit Erhohung 
der Temperatur eine Abnahme derselben erwarten laBt (vgl. 
Freundlich, 182, S. 32 und 130), wie eine solche von Unger 
auch gefunden wurde. Anders verhalt es sich an der Trennungs- 
flache flussig-flussig. Hier ist eine Anderung der Grenzflachen- 
spannung nach beiden Bichtungen wohl denkbar, wenn die Ande- 
rung, die der Haftdruck bei verschiedener Temperatur erfahrt, 
in den beiden Phasen eine ungleiche ist. In der Tat hatte Antonow 
(14) fiir die Grenzflache WasserrAther eine Zunahme der Ober- 
flachenspannung mit Temperaturerhohung gefunden, und Le- 
wis (367) beobachtet, daB bei steigender Temperatur die Grenz- 
flachenspannung Wasser : Kohlenwasserstoff 61 eine Abnahme, 
bei Zusatz von 3% Natriumglykocholat dagegen eine Zunahme 
erfahrt. Auch Unger konnte ein ungleiches Verhalten feststellen, 
indem bei Temperaturerhohung um 40° Monacetin und Chloral- 
hydrat (vielleicht in Zusammenhang mit ihrer Zersetzlichkeit) 
eine Zunahme, die iibrigen vier eine Abnahme der Oberflachen- 
spannung gegen 01 zeigten. Aber zu der physiologischen Wirk- 
samkeit war, wie ersichtlich, nicht die geringste Beziehung nach- 
weisbar. Die Hoffnung, durch Untersuchungen iiber die Grenz- 
flachenspannung an der Trennungsflache flussig-flussig unsere Er- 
kenntnis zu fordern, muB also — wohl aus den vorhin erwahnten 
Griinden — im allgemeinen fallen gelassen werden. (Einige Versuche 
von Clowes (130) sollen spater [Kap. VIII, 1] Erw&hnung finden). 

Zum SchluB moge noch darauf hingewiesen sein, daB die Haft- 
drucktheorie Traubes an sich genau so wenig eine Theorie der 
Narkose bedeutet wie die Lipoidtheorie. Beide versuchen, aus 
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gehend von der Erkenntnis des Zusammenhanges zwischen Wir- 
kungsstarke und Konzentration des Narkotikums im Zellinneren, 
die fiir die Ansammlung der Narkotika in letzterem maBgebenden 
Bedingungen festzulegen; beide geben eine Theorie der Giftig- 
keit der Narkotika, aber keine Theorie der Narkose. 
Wahrend aber die Iipoidtheorie, urn zu einer solchen zu gelangen, 
sich auf die groBe Bedeutung der in Wahrheit noch ganzlich un- 
bekannten Funktionen der Lipoide im Zellhaushalt berufen muB, 
hat, wie wir gleich sehen werden, die Anschauung, nach welcher 
die Oberflachenaktivitat den ausschlaggebenden Faktor der Giftig- 
keit darstellt, abgesehen von ihrer viel allgemeineren Anwendbarkeit 
auch den Vorteil voraus, daB fide in einfacher und natiirlicher 
Weiterentwicklung zu Vorstellungen ftihrt, die in der Tat ein 
Verstandnis des inneren Mechanismus der Narkoee anbahnen. 

VI. Theorie der Moleknlarverbindungen. 

Ehe wir auf diese Theorien naher eingehen, sei noch kurz 
der neueren Vorstellungen gedacht, welche das Wesen der Narkose 
nicht einf aoh in einer physikalisch-chemischen Zustandsanderung 
des Protoplasmas, sondern in einer chemischen Bindung des 
Narkotikums und einer dadurch bedingten Lahmung der normalen 
Labilitat und Aktivitat der lebendigen Substanz sehen wollen. 

Bereits frfther (vgl. S. 134, 150) ist erwahnt worden, daB 
Verworn in Analogic zu A. v. Baeyers Oxoniumtheorie die 
Narkose durch eine „Blockade des BiogenmolektUs u zu erklaren 
suchte, bedingt durch eine vom Partiardruck des Narkotikums 
abhangige Anlagerung desselben an den Sauerstoff des Biogen 
molekuls. Zu der analogen Vorstellung einer von dem Partiardruck 
des Narkotikums abhangigen labilen EiweiBverbindung gelangten 
Moore undBoaf (455, 456) auf Grund ihrer schonmehrfach zitierten 
Untersuchungen Hber die Absorption von Narkotikumdampfen 
durch Serum und Gewebsextrakte, und auch Sherrington und 
Sowton (557) deuteten ihre Beobachtung, daB das Chloroform in 
einer Salzlosung fiir das Herz etwa 12mal so giftig ist als im Blut 
und daher im ersteren Falle eine viel groBere Losungstension be- 
sitzt, im Sinne einer derartigen Verbindung. Die gleiche An- 
schauung auBerten fiir das Stovain Baglioni und Pilotti (29), 
welche beobachteten, daB Losungen, die etwa eine Stunde mit 
den Ischiadicis von Froschen in Bertihrung gewesen waren, eine 
deuthche Abnahme der Giftigkeit erfuhren, so daB die Aufhebung 
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der Leitfahigkeit eines neuen Nerven in ihnen langBamer eintrat 
als in frischen Losungen. Diese Entgiftungrfahigkeit der Nerven* 
substanz wurde durch vorheriges Kochen aufgehoben. 

Nun liegt es bei der auBerordentlichen Verechiedenheit des 
chemischen Aufbaues der Narkotika und bei der groBen chemischen 
Indiff erenz eines Teiles dereelben auf der Hand, daB es sich nicht 
urn „chemische Verbindungen" im ublichen Sinne handeln kann, 
bei denen die „Atomvalenzen" ausschlaggebend sind. Und so hat 
denn neuerdings Mathews (426) die bereits bei Besprechung des 
Mechanismus der Oxydationshemmung (vgL S. 150) naher dar- 
gelegte Theorie auf gestellt, daB die Narkotika mit Hilfe ihrer auf 
rechnerischem Wege zu ermittelnden „Restvalenzen" mit dem 
Protoplasma Molekularverbindungen eingehen. Da Mathews 
zu derartigen Molekularverbindungen auch alle Vereinigungen von 
geloster Substanz und Losungsmittel rechnet, so muB es der Weiter- 
entwicklung der physikalischen Chemie uberlassen bleiben, in- 
wieweit die von ihm geauBerten Ideen sich ftir das Verstandnis 
dieser Erscheinungen nutzlich erweisen werden. Die von Mathews 
uber den Mechanismus der Narkose geauBerten spezleilen An- 
schauungen erscheinen, wie friiher ausgefuhrt, nicht haltbar, und 
so begniigen wir uns hier mit der Feststellung, daB auch die Theorie 
der Molekularverbindungen im Grunde auf die physikalisch- 
chemischen Erscheinungen der Losung und Adsorption hinaus- 
lauft, die auch im Mittelpunkt der in den folgenden Abschnitten 
zu erorternden Vorstellungen stehen. 

VII. Koagulationstheorie der Narkose. 

1. Koagulierende Wirkung der Narkotika. 

Der Begriinder der Erkenntnis von der allgemein physiologi- 
schen Bedeutung der Narkose, CI. Bernard (50, S. 155; 51, S. 266), 
war auch der erste, der ihren Mechanismus auf eine allgemeine 
physikalisch-chemische Zustandsanderung des Protoplasmas zuruck- 
zufuhren suchte, und Beobachtungen aus neuester Zeit haben eine 
Beihe von Autoren veranlaBt, auf diese alteste allgemeine Theorie 
der Narkose wieder zurilckzugreifen. Bernard ging aus von der 
bereits in einem fniheren Abschnitt dieses Buches (vgL S. 87) 
naher erorterten Erscheinung der Ghloroformstarre der Muskeln. 
Er beobachtete, daB bei schwachen Dosen an Stelle der „rigidit6 
chloroformique" eine reversible „semi-coagulation u auftritt, in 
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der vielleicht ganz allgemein das Wesen der Narkose zu suchen sei. 
Auch die Nervenzellen konnten moglicherweise eine derartige 
physikalisch-chemische Zustandsanderung erfahren, woftlr ihm 
die Beobachtung zu sprechen schien, daB Nerven bei direkter 
Einwirkung von Chloroform gleichzeitig mit ihrer Erregbarkeit 
anch ihre Transparenz verlieien, welche Veranderung bei nicht zu 
starker Einwirkung wieder dem urspriinglichen Zustande Platz 
machen kdnne. Da der Ablauf der Lebenserscheinungen an die 
normalen Bedingungen des Wassergehaltes und der Halbflfissig- 
keit („d'humidit6 et de semi-fluidit£") gebunden sei, wiirde das 
Aufhoren dieses Zustandes bei Eintritt einer Koagulation das Auf- 
horen der Funktion bedingen, so wie etwa das Erstarren des Wassers 
beim Gefrieren seine mechanischen Eigenschaften verandert, die 
bei Riickkehr zum fliissigen Zustande wieder erscheinen. 

Hat Bernard auch als erster diese Theorie klar ausgesprochen, 
so findet sich doch eine Andeutung ganz analoger Vorstellungen 
bereits frtiher in einer Mitteilung von Banke (509). Dieser hatte, 
wie schon erwahnt (vgl. S. 87), gleichfalls der Ursaehe der Narkose- 
starre der Muskulatur nachgef orscht und sie in einer unmittelbaren 
Einwirkung der Narkotikumdampfe auf die Muskelsubstanz ge- 
funden, da klar filtrierte Myosinlosung (hergestellt durch Verreiben 
von Muskeln mit Sand und Verdttnnen mit 0,7°/oiger Kochsalz- 
losung) bei Einwirkung von Chlorof ormdampf nach etwa a / 4 Stundeti, 
langsamer bei Einwirkung von Ather- und Alkoholdampf , eine 
Trabung erfuhr, wahrend sie sonst tagelang klar blieb. Er be- 
obachtete nun, daB auch klar filtrierte Losung von Nervensubstanz 
(aus Gehirn in gleicher Weise wie die Myosinlosung hergestellt) 
durch die Dampfe dieser Stoffe getriibt wurde (allerdings viel 
langsamer), und auBerte die Ansicht, daB in der Analogic der Wir- 
kung der Narkotika auf ftuskeln und Nerven so wie auf das Eiweifi 
dieser Gewebe vielleicht der SchlUssel filr das Verstandnis ihrer 
Wirkung liege. 

Auf Grand histologischer Beobachtungen tiber eine Trilbung 
des Protoplasmas und ein Dunklerwerden der Zwischensubstanz 
der Ganglien unter der Einwirkung schlaf machender Stoffe, kam, wie 
schon frtiher (vgl. S. 129) erwahnt, Binz (74,77,78, Wilhelm, 667) 
speziell fUr die Hirnnarkose zu der Vorstellung einer durch chemische 
Bindung der Narkotika bedingten Anderung des Stoffwechsels, 
und deutete die beobachteten Strukturanderungen spater unter 
Hinweis auf die Versuche von Banke und Bernard gleichfalls 
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als eine Gerinniing des Protoplasmas, welcher Auffassung sich 
Ranke (510) in der ausfuhrlicheren Mitteilung seiner Versuche 
mit dem Vorbehalt anschloB, dafi es sich bei der Narkose nicht 
am eine (erst bei f ortgesetzter Einwirkung erfolgende) wirkliche 
Gerinnung, sondern urn eine erst in den Ganglienzellen der Hirn- 
rinde, spater auch in den Nerven- und Muskelfasern eintretende 
„vorubergehende Fixierung der Eiweifimolekule" handle. 

Die von Ranke zuerst beobachtete Ausflockung von Eiweifi- 
losungen durch Chloroform wurde spater von Salkowski (531, 534) 
und vonFormanek (176) neu entdeckt und von Moore und Roaf 
(455, 456) genauer untersucht. Diese letzteren stellten zuerst feat, 
dafi auch Lipoidemulsionen durch Zusatz von Chloroform vollig 
ausgeflockt werden, und wiesen auf die wahrscheinliche Beziehung 
dieser Erscheinung zu der Herabsetzung der Oberflachenspannung 
hin, welcher Zusammenhang dann von Pribram (496) in Ge- 
meinschaft mit Goldschmidt (221) speziell fur die Ausfallung 
von Lecithinsuspensionen hervorgehoben wurde. DaS ferner die 
schon lange bekannte eiweififallende Wirkung der Alkohole nach 
den Beobaohtungen von Spiro (562) in ihrer Intensitat dem Ge- 
setz der homologen Reihen und der verzweigten Ketten unter- 
worfen ist, wurde schon fruher erwahnt (vgl. S. 198, 200). Alle diese 
Beobaohtungen sind jedoch nicht in Hinblick auf eine Koagula- 
tionstheorie der Narkose angestellt worden. 

Sieht man ab von einer gelegentlichen Diskussionsbemerkung 
von Jacobj (297), derimAnschlufianBurkers fruher (vgl. S. 152) 
erorterte Erstickungstheorie der Narkose nicht die Sauerstoff- 
entziehung als solche, sondern eine durch das Auftreten von sauren 
Erstickungsstoffen bedingte und die freie Reaktionsfahigkeit des 
Protoplasmas behindernde Agglutination und Polymerisation der 
Eiweifimolekule fur den Mechanismus der Narkose verantwortlich 
machen wollte, so ist erst in neuester Zeit durch Warburg der 
dispersitatsvermindernde Einflufi der Narkotika wieder zur Er- 
klarong ihrer Wirkungen mit herangezogen worden. Warburg (658) 
hatte (in Versuchen mit Wiesel), wie schon fruher (vgl. S. 156) 
erwahnt, beobachtet, dafi die oxydationshemmende Wirkung der 
Narkotika in auffalliger Weise ihrer Fahigkeit parallel geht, in 
Hefeprefisaft Niederschlage hervorzurufen, und gelangte so zu der 
Vorstellung (651), dafi die Wirkung der Narkose auf die Atmung 
in der Ausflockung oder doch Verminderung des Dispersitatsgrades 
eines Atmungsenzyms beruhe, dessen wirksame Oberflache hier- 



Koagulationstheorie der Narkose. 



251 



durch eine Verkleinerung erfahre. Zugunsten dieser Auffassung 
lassen sich weiter die Beobachtungen von Batelli und Stern (33) 
anfuhren, dafi die Konzentration, in welcher die Narkotika die 
Wirkung der von den Verfassern als „Oxydone" (vgl. S. 166) be- 
zeichneten, eine Oxydation von Bernsteinsaure bewirkenden 
Fermente hemmen bzw. aufheben, und jene, in welcher sie die in 
waBrigen Gewebsextrakten enthaltenen Nucleoproteide ausfallen, 
eine auffallige Ubereinstimmung aufweisen, wie u. a. die in der 
folgenden Tabelle zusammengestellten Beispiele zeigen: 



Narkotikum 



Molare Konzentrationen, welche in Lebersubstanz 



die Oxydonwirkung 
ganzlich aufheben 



die Nucleoproteide 
vollig ausfallen 



Methylalkohol 
Athylalkohol . 
Propylalkohol 
i-Butylalkohol 
i-Amylalkohol 



Methylathylketon . 
Methylpropylketon 

Athylurethan . . 
Propylurethan . . 



5,78 
2,97 
1,09 
0,41 
0,18 

0,82 
0,34 

0,95 
0,39 



6,31 
3,33 
1,44 
0,46 
0,24 

0,94 
0,39 

1,06 
0,48 



Gegen den Versuch der Verfasser, auf Grund ihrer Beobach- 
tungen die oxydonzerstorende Wirkung der Narkotika auf eine 
Beeinflussung der Eiweifikorper zuruckzufuhren, ist Vernon 
(621 — 623, 625) auf das entschiedenste und mit teilweise recht 
gewaltsamer Kritik zu Felde gezogen, und hat die Abhangigkeit 
der bereits vorher von ihm beschriebenen Zerstorung der Indo- 
phenoloxydase durch die Narkotika von der Lipoidstruktur zu 
erweisen gesucht. Aber ganz abgesehen davon, dafi Batelli 
und Stern (35, 36) auch fur die Vernonsche Oxydase ebenso wie 
fur die, nach volliger Zerstorung der Zellstruktur durch 
Zerreiben, mit alkalischer Losung extrahierten Oxydations- 
fermente den gleichen weitgehenden Parallelismus zwischen ihrer 
Hemmung und der Fallung der Nucleoproteide durch Narkotika 
feststellen konnten, grundet sich die ganze Argumentation Ver- 
nons, wie schon frtiher erwahnt, auf einen Zirkelschlufi, da sie 
die Abhangigkeit der Oxydasewirkung von Lipoiden durch einen 
Parallelismus der oxydasezerstorenden mit den narkotisch und 
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hamolytisch wirkenden Narkotikumkonzentrationen zu erweisen 
sucht, ohne zu berCteksichtigen, daB auch die Abhangigkeit der 
letzteren Wirkungsweisen von Iipoiden eine unbewiesene Hypo- 
these darstellt. 

Auch die hemmende Wirkung, welche die Alkohole auf die 
Verdauungsfermente ausiiben, dftrfte nach Chapman (122) mit 
ihrer koagulierenden Wirkung auf EiweiBk6rper in Zusammen- 
hang zu bringen sein, da die wirksamen Konzentrationen in beiden 
Fallen einander nahe stehen. Dureh eine dispersitatsvermindernde 
Wirkung sucht Cloetta (129) auch den Mechanismus der Magne- 
siumnarkose zu erklaren. 

SchlieBlich sei als ein Argument zugunsten der Koagulations- 
theorie noch eine bemerkenswerte pflanzenphysiologische Beobach- 
tungsreihe aus neuester Zeit angeftthrt. Heilbronn (261) unter- 
suchte die Viskositat des Plasmas unter verschiedenen Bedingungen, 
indem er an Schnitten durch Starkescheiden von Vicia faba und 
Koleoptilen des Hafeis die Geschwindigkeit mafi, mit welcher 
die (nach Haberlandt der Auslosung der geotropischen Krfim- 
mung dienenden) ,,Statolithen-Starkekorner" bei Drehung des 
vertikal gestellten Mikroskop-Objekttisches um 180° von der 
oberen zur unteren Querwand der Zellen fallen. Bei Untersuchung 
des Einflusses von Ather f and er, dafi die Fallgeschwindigkeit bei 
der Bohne in 1 — 5°/oigen Verdttnnungen von konzentriertem 
Atherwasser eine Beschleunigung, und zwischen 5 und 10% eine 
Verlangsamung erfahrt, und daB zwischen 10 und 20% das Fallen 
ganzlich unterbleibt, also eine „physikalische Starre" eintritt, die 
bei noch hoherer Konzentration irreversibel wird, so daB auch 
nach 2 — 3stlindigem Aufenthalt in atheifreiem Wasser keine Ver- 
lagerung der Starkekorner mehr eintritt. An Haferkoleoptilen 
trat in 16—20 %iger Verdtinnung von Atherwasser (= ca. 1,6 Vol. -% 
Atherlosung) Narkosestarre ein, die sich selbst nach lange (bis zu 
2 Stunden) dauernder Narkose im Verlauf e von 30 — 40 Minuten in 
atheifreiem Medium wieder loste. (Vgl. im Gegensatze hierzu 
diefriiher [S. 244] erwahnten Beobachtungen iiber Verminderung 
der inneren Beibung durch Narkotika). 

2. Zustandekommen der koagulierenden Wirkung. 

Ehe wir auf die Erorterung eingehen, ob eine Ausflockung 
bzw. Dispersitatsverminderung von Protoplasmasubetanzen 
als Erklarungsprinzip der Narkose einer allgemeinen Anwendbarkeit 
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fahig ist, sei kurz die Frage nach dem Zustandekommen dieser 
Erscheinung besprochen. Zu einer volligen Klarheit zu gelangen, 
wird freilich vorlaufig kaum moglich sein, da wir tiber die Be- 
standigkeitsbedingungen der Losungen von Emulsionskolloiden 
noch in vieler Hinsicht im Dunkeln Bind. DaB auch hier wieder 
die Iipoidldslichkeit der Narkotika keine Rolle zu spielen braucht, 
bedarf wohl keiner weiteren Diskussion. Die durch die Narkotika 
bedingte Anderung des Dispersitatsgrades der organischen Kolloide 
kann einen zweifachen Angriffspunkt haben, das Dispersions- 
mittel und die disperse Phase. Sieht man die Hauptbedingung 
der Bestandigkeit eines Sols in der elektrischen Ladung seiner 
Teilchen, so kommen fiir die Beeinflussung des Dispersions - 
mittels wohl vor allem Anderungen der Dielektrizitatskon- 
stanten in Betracht, die in der Tat dem Gesetz der homo- 
logen Reihen folgen und auf die schon Lepeschkin (359) die 
koagulierende Wirkung der Narkotika bei hoherer Konzentration 
zurftckgefuhrt hat. Die Dielekizitatskonstante betr&gt (ftlr Luft 
= 1 bei 18°) nach Kuster und Thiel (350, S. 136): 

Amylalkohol 16 

Isobutylalkohol 19 

Propylalkohol 22 

Athylalkohol 26 

Methylalkohol 32 

Wasser 80 

Die Verminderung der Dielektrizitatskonstante konnte durch 
die entsprechende Zunahme der Anziehungskraft verschieden ge- 
ladener Teilchen deren Vereinigung begtinstigen. Nicht minder 
geeignet hierfiir aber erscheint auch die Oberflachenaktivitat der 
Narkotika, auf deren Beziehung zur Fallungskraf t, wie schon er- 
wahnt, bereits Pribra m (496) hingewiesen hat. NachTraube (599, 
S. 299) wiirde die durch die Narkotika erzeugte Verminderung des 
Binnendruckes und der Oberflachenspannung die gelosten Teilchen, 
auch wenn es sich urn Kolloide handelt, unter geringeren Druck 
stellen oder „ihren Haftdruck lockern u ; dann aber werden die 
Kolloidteilchen ihrer Neigung zur Aggregation leichter folgen 
konnen. 

Aber auch ftir die Beeinflussung der dispersen Phase sind 
durch die Oberflachenaktivitat und die damit einhergehende leichte 
Adsorbierbarkeit der Narkotika Bedingungen gegeben, die ver 
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mutlich noch groBere Bedeutung besitzen durften. Sehr bemerkens- 
werte Beobachtungen in dieser Hinsicht verdanken wir Calu- 
gareanu (118). Er fand, daB wenn man zu waBrigen kolloidalen 
Losungen von Lipoiden oder Harzen ein mit Wasser nicht misch- 
bares Losungsmittel (Chloroform, Ather usw.) hinzusetzt, eine 
milchige Trubung entsteht, bei der die vorher unter dem Mikroskop 
homogene Losung sich in eine mikroskopisch zerlegbare Emulsion 
verwandelt. Beim Stehen an der Luft, besonders rasch bei Er- 
warmung oder im Vakuum, verschwindet die milchige Triibung 
wieder und die Lipoidlosung gewinnt ihr ursprtingliches Aussehen. 
Die Ursache dieser Erscheinung liegt, wie besonders durch die 
mikroskopische Untersuchung erhartet werden konnte, offenbar 
darin, daB die Kolloidteilchen durch Adsorption des Narkotikums 
sich bis zu mikroskopischer Sichtbarkeit vergroBern; nach Ab- 
dampfen des Narkotikums wird ihr Umf ang wieder zu Mikronen- 
groBe reduziert. 

Auch Loe we (393) kommt bei seinen eingehenden physikalisch- 
chemischen Betrachtungen zu dem Resultat, daB die Lipoidteilchen 
(und es besteht kein Bedenken, seine einseitig auf die Lipoide 
beschrankten Deduktionen auch auf andere hydrophile organische 
Kolloide auszudehnen) durch Adsorption der Narkotika aus hydror 
philen in hydrophobe Kolloide umgewandelt werden; und zwa- 
erf olgt ctiese Umwandlung nicht durch adsorptive Verdrangung des 
Bindungswassers, sondern ohne Verlust desselben, durch Ad- 
sorption seitens des ganzen KoUoid-Bindungswasser-Komplexes. 
Denn die von dem Gehalt an freiem Wasser abhangige Ionen- 
permeabihtat nimmt, wie Loe we in Versuchen, die uns im nachsten 
Abschnitte noch beschaftigen sollen, zeigen konnte, bei kiinst- 
lichen Lipoidmembranen unter dem EinfluB der Narkotika ab 
und nicht zu, wie dies bei einem Preiwerden von Bindungswasser 
der Fall sein miiBte. Da die kolloidalen Losungen hydrophober 
Kolloide eine viel geringere Bestandigkeit besitzen, so erklart die 
Adsorption der Narkotika durch die Kolloidteilchen auch die 
Aggregation und schlieBlich Ausflockung derselben. 

Nach Freundlich und Bona (184) wurde das Zusammen- 
wirken beider Faktoren, der leichten Adsorbierbarkeit und der 
Anderung der Dielektrizitatskonstanten, die koagulierende Wir- 
kung der Narkotika bedingen, die sie iiberhaupt nicht fur eine 
direkte, sondern fiir eine indirekte ansehen. In Analogie zu den 
Ergebnissen von Versuchen xiber die Sen si bili sie rung der 
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Elektrolytfallung des Eisenhydroxydsols durch kapillaraktive 
Stoffe, wie Amylalkohol, Urethane etc. nehmen sie an, daB cs sich 
auch bei den in den Zellcn und deren Extrakten beobachteten 
Ausflockangen durch Narkotika urn eine Sensibilisierung der 
fallenden Wirkung der ja uberall vorhandenen Elektrolyse handelt. 
Diese Sensibilisierung wiirde nach ihnen wahrscheinlich dadurch 
zustande kommen, daB die an den Teilchen der dispersen Phase 
adsorbierten Narkotika durch ihre im Vcrgleich zum Wasser viel 
kleinere Dielektrizitatskonstante die Ladung der Teilchen, und 
daher auch die zu ihrer Entladung und Fallung erf orderliche Menge 
der entgegengesetzt geladenen Ionen herabsetzen. 

In der Tat fand Meyerhof (446) die Richtigkeit dieser Theorie 
in Versuchen mit Hefemazerationssaft bestatigt, dessen durch 
Ultrafiltration gewonnener Riickstand nach grundlichem Aus- 
waschen mit destilliertem Wasser bei entsprechendem Narko- 
tikumzusatz keine Fallung mehr gibt, wohl aber nach vorherigem 
Versetzen mit dem Filtrat oder mit NaCl-Losung. Die in manchen 
Fallen, so z. B. bei den Nitratbakterien (vgl. S. 193) beobachtete 
konvexe (statt wie sonst bei Adsorptionskurven konkave) Kriim- 
mung der Hemmungskurve gegen die die Konzentration darstellende 
Abszissenachse konnte nach Meyerhof moglicherweise auf einer 
Kombination von durch Adsorption bedingten Verdrangungs- 
erscheinungen mit einer oberhalb einer gewissen Konzentration 
eintretenden Entladung beruhen. 

Auch die eiweiBfallende Wirkung des Alkohols laBt 
sich der Theorie von Freundlich und Bona gut unterordnen. 
Derm wie Christiansen (125) gefunden hat, geben durch 
Dialyse salzfrei gemachte Losungen von Serumalbumin bei Zu- 
satz verschieden konzentrierten Alkohols durchwegs reversible 
Fallungen, die bei entsprechender Verdiinnung mit Wasser wieder 
verschwinden und offenbar nur auf Wasserentziehung beruhen, 
wahrend in dem gewohnlichen salzhaltigen Serumalbumin 
alle Alkoholkonzentrationen irreversible, und nur die hochsten 
sehr rasch wasserentziehend wirkenden Konzentrationen rever- 
sible Fallungen hervorrufen. 

3. Bedeutuug der koagulierenden Wirkung. 

Obwohl also die physikalisch-chemischen Eigenschaften der 
Narkotika zu einem recht befriedigenden Verstandnis ihrer dispersi- 
tatsvermindernden bzw. koagulierenden Wirkung ftihren, durften 
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doch recht gewichtige Bedenken dagegen sprechen, diese Fahigkeit 
in grofierem Umfange zur Erklarung der in der Narkose auftreten- 
denHemmungen vitaler Vorgange heranzuziehen, wie dies von Ber- 
nard, War burg und neuerdings besonders von Traube (599, 600, 
602, 603) versucht wurde. Vor allem sind zwei Momente zu beriick- 
sichtigen, einmal der Umstand, dafi die koagulierend wirkenden Kon- 
zentrationen im allgemeinen viel hoher zu sein pflegen als die nar- 
kotischen und zweitens die fast durchwegs festgestellte Irreversi- 
bility der Ausflockungen. Zwargeben Warburg und Wiesel (658) 
ausdrucklich an, dafi bei ihren Versuchen die absoluten Werte 
der niederschlagbildenden Konzentrationen nur wenig uber den 
zur Hemmung der Oxydationsvorgange in den lebenden Zellen 
erforderlichen lagen, zum Teil sogar mit ihnen zusammenfielen; 
dies ist aber eine seltene Ausnahme. Nach Meyerhof (438) wird 
der Dispersitatsgrad von Eiweifilosungen durch Zusatz von Nar- 
koticis in atmunghemmenden Konzentrationen nicht beeinflufit. 
Die nucleoproteidfallenden Konzentrationen bei Batelli und 
Stern (33) sind um das vielfache hoher als die narkotischen. 
Meyerhof (447) fand, dafi zwar ebenso wie die Koagulation in 
Hefemazerationssaft (s. o.) auch die durch Narkotika bei der 
Zymase und Hexosephosphatase bewirkte Garungshemmung durch 
Kochsalzzusatz verstarkt wird, jedoch nur bei solchen Hemmungen, 
die auch schon ohne kiinstlichen Salzzusatz deutlich waren. Da 
ferner die bei den gleichen Narkotikumkonzentrationen wie die 
Garungshemmung erfolgende Atmungshemmung im Hefema- 
zerationssaft selbst durch Zusatz von 5% NaCl nicht verstarkt 
wird, so folgert auch Meyerhof, dafi die narkotische Wirkung 
zwar ebenso wie die fallende zweifellos mit der Oberflachenakti- 
vitat in Zusammenhang steht, aber nicht unmittelbar auf eine 
Fallung zuruckfuhrbar sein mufi. 

Nicht besser diirfte es mit der Beversibilitat stehen, die einee 
der wichtigsten Kriterien aller narkotischen Erscheinungen dar- 
stellt. Was die intakten Zellen anlangt, so wurde nur der von 
Heilbronn (S. 252) beschriebene und wohl noch weiterer Unter- 
suchung bediirftige Zustand von ,,physikalischer Starre" zugunsten 
der Moglichkeit einer Beversibilitat echter Gerinnungszustande 
sprechen. Am Muskel vermogen die Narkotika zwar, wie fruher 
schon eingehend erortert wurde (vgl. S. 87), ebenso wie andere 
chemische Beize eine vortibergehende Kontraktion auszulosen, 
die eigentliche chemische Starre aber, auf die Bernard seine Theorie 
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begrfindete, ist vollig irreversibel. Auch die Ausflockungen organi- 
scher Kolloidlosungen durch Narkotika sind, obgleich dieser 
bedeutungsvollen Frage bisher anscheinend keine geniigende Be- 
achtung geschenkt wurde, wahrscheinlich durchwegs irreversibel. 
Nun lieBe sich dagegen freilich einwenden, daB es bei der Narkose 
nicht zu einer wirklichen Ausflockung, sondern nur zu einer Dis- 
persitatsverminderung zu kommen brauchte, die wohl reversibel 
sein konnte. Tatsachlich sahen Moore und Roaf (455) beiZusatz 
von Chloroform zu Serum in geringer Konzentration eine eigen- 
artige Opaleszenz ohne Fallung auftreten, und ebenso konnte 
Berczeller (46) an Lecithinemulsionen bei Narkotikumzusatz 
vor Eintritt einer sicktbaren Fallung eine VergroBerung der Ober- 
flachenspannung nachweisen, beides Erscheinungen, die wohl 
zweifellos mit einer Zunahme der TeilchengroBe in Zusammenhang 
stehen. Diese braucht aber keineswegs auf einer Dispersitats- 
verminderung zu beruhen, sondern ist, wie die oben erwahnten 
Versuche von Calugareanu zeigen, wahrscheinlich auf die — in 
der Tat vollig reversible — Bildung einer Adsorptionshiille von 
narkotischer Substanz zuriickzufuhren. Und in diesem Umstande 
scheint uns der Schwerpunkt des ganzen Problems zu liegen. 

Es ist kaum zu bezweifeln, daB der Ausflockung die Adsorption 
des Narkotikums vorangeht. Da nun die — reversible — Um- 
htillung der wirksamen Fermentteilchen diese funktionsunfahig 
machen muB, da ferner die Narkotika durch ihre starke Adsorbier- 
barkeit Fermente oder andere Substanzen von den wirksamen 
Strukturteilen zu verdrangen vermogen, wie dies z. B. fur die 
Verdrangung von Traubenzucker durch Urethane von Bona und 
T6th (523), ffir die Verdrangung von Oxalsaure anBlutkohle durch 
Warburg (651) dargetan wurde (vgl. auch die auf S. 126 erwahnten 
antagonistischen Wirkungen von Blausaure und Narkoticis), so 
kann die bloBe Adsorption der Narkotika alle Erscheinungen 
narkotischer Hemmung ebensogut erklaren wie die meist erst bei 
toxischen Dosen eintretende und irreversible Ausflockung. DaB 
speziell die oxydationshemmenden Wirkungen der Narko- 
tika, und vor allem deren Abhangigkeit von der Struktur durch 
die Annahme von Adsorptionsprozessen und einer durch sie be- 
dingten Einschrankung der Oberflachenentwicklung und damit 
der Wirksamkeit von Atmungsenzymen eine vortreffliche Er- 
klarung finden, ist bereits frtiher (vgl. S. 157) erortert worden. 
In vollem Einklang hiermit stehen auch die im folgenden Ab- 
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schnitte zu erorternden Erscheinungen der durch Narkotika er- 
zeugten Permeabilitatsanderungen, die, wie wir sehen werden, bei 
narkotischer Konzentration in einer wahrscheinlich durch Ad- 
sorption bedingten reversiblen Verminderung, bei ubernarkotischen 
Dosen dagegen in einer wahrscheinlich durch Dispersitatsver- 
minderung bedingten irreversiblen Permeabilitatssteigerung be- 
stehen. 

Zusammenfassend konnen wir daher sagen, daB die 
dispersitatsvermindernde, koagulierende Wirkung der 
Narkotika wahrscheinlich eine irreversibel toxische 
Erscheinung darstellt, der eine reversible Adsorption 
der Narkotika vorausgeht, in der wir die eigentliche 
Ursache der narkotischen Lahmungen zu suchen haben. 

VIII. PermeabilitStstheorie der Narkose. 

Seit Nerns ts klassischenUntersuchungen liber dieBeziehungen 
zwischen der Starke und der Frequenz erregend wirkender Weehsel- 
strome hat sich immer mehr die Auffassung gefestigt, daB die 
Erregungsvorgange in engstem Zusammenhange stehen mit Kon- 
zentrationsanderungen von Ionen an den Zellgrenzflachen (bezug- 
lich der Literatur sei verwiesen auf Hober, 276, Kap. 12). Da 
der normale Ablauf dieser Konzentrationsanderungen eine ganz 
bestimmte Beschaffenheit der Zellgrenzflachen zur Voraussetzung 
haben muB, so wird der Nachweis einer gesetzmaBigen Anderung 
dieser Beschaffenheit unter dem EinfluB der Narkotika eine Zuriick- 
fiihrung des Problems der narkotischen Erregbarkeitsveranderungen 
auf das allgemeine Problem des Zusammenhanges von Erregbarkeit 
und Grenzflachenbeschaffenheit bedeuten und daher eine Er- 
klarung ftir eine der wichtigsten Wirkungen der Narkotika, ja fur 
die Narkose im engeren Sinne schlechtweg darstellen. 

1. Indirekte Versuche liber Permeabilitatsandcrungen durch 

Narkotika. 

Sieht man von gelegentlichen Beobachtungen ab, die sich 
im Sinne einer Beeinf lussung der normalen Grenzflachenbeschaffen- 
heit tierischer und pflanzlicher Zellen durch die Narkotika deuten 
lassen, so scheint Alcock der erste gewesen zu sein, der die An- 
nahme solcher Veranderungen zur Grundlage von Vorstellungen 
fiber den Mechanismus der Narkose gemaoht hat. Alcook (7) fand 
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zunachst in Versuchen an Froschnerven, dafi Chloroformdampf, 
der bei Einwirknng auf den ganzen Nerven ein Absinken des Buhe- 
stromes herbeiftihrt, bei lokaler Applikation auf das durchschnittene 
Ende eine Steigerung, bei solcher auf den Langsschnitt dagegen 
eine Verminderung des Buhestromes veranlafit, mithin ebenso 
wirkt wie eine Verletzung. Bei rechtzeitiger Entf ernung des Chloro- 
formdampfes konnte eine Erholung beobachtet werden. Ahnlich, 
nur schwacher als Chloroform, wirkte Ather. Da eine nennens- 
werte Anderung des Widerstandes nicht feststellbar war, mufite 
die Wirkung dieser Substanzen auf einer Verminderung der Polari- 
sation beruhen. Versuche an der isolierten Froschhaut (8) ergaben, 
dafi Chloroformdampf bei Einwirkung auf die Innenflache wirkungs- 
los bleibt, bei Applikation auf die Aufienflache aber eine Aufhebung 
des Buhestromes herbeif uhrt. Zur Erklarung dieser Erscheinungen 
entwickelte Alcock eine schematische Struktur, die in der An- 
nahme gipfelt, dafi die Zellen an der Aufienseite von einer semi- 
permeablen Membran begrenzt sind, die eine Art von Ionen rascher 
passieren lafit. Durch Chloroform wurde dieser semipermeable 
Mechanismus verniehtet. Da auch die an Nerven beobachteten 
Erscheinungen sich dieser Anschauungsweise gut einordnen liefien, 
so wurde die Wirkung der Narkotika ganz allgemein darin zu 
suchen sein, dafi sie durch Erhohung der Durchlassigkeit 
der Zellmembran den semipermeablen Apparat der Zelle 
zerstoren. 

Es mufi darauf hingewiesen werden, dafi die Schlufifolgerung 
Alcocks, dafi die Stoning des semipermeablen Mechanismus, 
sofern es sich uberhaupt urn eine solche handelt, auf einer Er- 
hohung der Durchgangigkeit beruhe, aus der Verminderung des 
Buhestromes allein nicht ableitbar ist. Denn eine Abschwachung 
des elektrischen Potentials gestattet auch vom Standpunkte der 
Membrantheorie, die seine Entstehung auf eine ungleiche Per- 
meabilitat der Zellmembran fur positive und negative Ionen 
zuruckf uhrt, noch keinen Schlufi auf die Art des Zustandekommens 
dieser Abschwachung, weil sie offenbar ebensogut durch eine Er- 
hohung der Durchgangigkeit der schlecht permeierenden Ionen, 
wie durch eine Verminderung der Durchgangigkeit der gut perme- 
ierenden Ionen bedingt sein konnte. Wohl aber wurde die von 
Alcock bei lokaler Applikation des Narkotikums auf den Nerven 
beobachtete Negativitat der betroffenen Stelle entschieden im 
Sinne einer Erhohung sprechen, ebenso wie ganz analoge Ver- 

17* 
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suche, die Galeotti und di Gristina (214) an unversehrten Frosch- 
sartorien anstellten und in denen sie bei lokaler Applikation narkoti- 
scher Dampfe das Auftreten einer Potentialdifferenz beobachteten, 
bei der der narkotisierte Teil sich stets negativ erwies. Doch er- 
wahnen die Autoren, daB diese Erscheinung niemals vollig reversibel 
war, und auch Hober (274) beobachtete in seinen spater zu be- 
sprechenden Versuchen, sowie auch neuerdings wieder (278), eine 
solche Negativierung nur bei irreversibel toxischen Konzentra- 
tionen. 

Die Annahme einer Erhohung der Permeabilitat hat auch 
H. H. Meyer (433) den Vorstellungen zugrunde gelegt, durch die 
er vom Standpunkte der Lipoidtheorie aus den Meohanismus 
der Narkose zu erklaren suchte (vgl. auch S. 214). Gestutzt auf 
die Beobachtungen Alcocks und aufVersuche von Chi ari (123), 
der unter dem EinfluB narkotischer Dampfe ebenso wie bei einer 
durch Gef rieren bedingten Zersprengung der Zellen eine bedeutende 
Beschleunigung der Autolyse in der Leber f eststellen konnte, nahm 
Meyer an, daB die Narkotika vermoge ihrer lipoidlosenden Wirkung 
die Lipoidmembranen, welche die Zellen von auBen begrenzen und 
die Zwischenwande des schaumig strukturierten Protoplasmas 
bilden wurden, auflockern und so eine „Anderung der normal- 
begrenzten Ionenpermeabilitat" bewirken, die eine Grundbedingung 
ftir den chemischen ProzeB der Erregung bedeutet. Hober (276, 
S. 465) hat gegenuber dieser Auffassung hervorgehoben, daB die 
lipoidlosende Wirkung der Narkotika, wie sie bei der durch sie 
bedingten Hamolyse besonders deutlich zutage tritt, nicht bei 
narkotischen, sondern erst bei viel hoheren, irreversibel toxischen 
Konzentrationen zu beobachten ist, wahrend schwache Konzen- 
trationen eineFallung derLipoide, also eine Verdichtung derPlasma- 
haut bewirken wurden. So berechtigt aber auch Hobers Hinweis 
auf die Notwendigkeit war, bei Erklarung des Wirkungsmechanis- 
mus der Narkotika die Konzentration zu beriicksichtigen, in der 
sie ihre Wirkung entfalten, so lieB sich gegen die letztgenannte 
Deutung wieder einwenden, daB eine Verringerung des Dispersitats- 
grades der Plasmahautkolloide durchaus nicht mit einer Verminde- 
rung der Permeabilitat verbunden zu sein braucht, sondern auch 
mit einer Erhohung derselben einhergehen konnte, und, wie wir 
noch sehen werden, auch tatsachlich einhergeht. 

Gerade zu den entgegengesetzten Vorstellungen wie die voran- 
gehenden Autoren gelangten auf Grund ihrer Versuche Hober 
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und Lillie. Hober (274) beobachtete, dafi die durch lokale Appli- 
kation verschiedener Salze auf den Muskel erzeugten „Salzruhe- 
strome" durch Narkotika abgeschwacht bzw. aufgehoben werden. 
Da nun diese Salzruhestrome analog den durch Erregung erzeugten 
Aktionsstromen auf einer Anderung des Zustandes der Plasmahaut- 
kolloide beruhen wurden, so wiirde die Narkose in einer Hemmung 
oder Verhinderung dieses dem Erregungsvorgange zugrunde liegen- 
den ,,Kolloidproze8ses u bestehen. Eine Beetatigung dieser Auf- 
fassung erblickte er in dem Umstande, daB die bei Einwirkung 
von Kaliumsulfat auf den Nerven sonst farberisch nachweisbare 
„Auflockerung der Achsenzylinder" bei gleichzeitiger Narkose des 
Nerven ausbleibt. 

Gleichf alls in der Feststellung eines Antagonismus zwischen Nar- 
kose und Salzwirkung gipfeln die Versuche von Lillie (369 — 377). 
Als Versuchsobjekt dienten ihm vor allem die Larven des Wurmes 
Arenicola. Diese zeigen beim Einbringen in eine reine dem See- 
wasser isotonische Kochsalzldsung gleichzeitig eine sehr starke, 
nach kurzer Zeit voriibergehende Kontraktion der gesamten Musku- 
latur, einen Austritt des in den Zellen enthaltenen gelben Pigmentes 
und einen mit Zerfall einhergehenden Stillstand der Cilienbewegung. 
Alle diese Folgen konnen nun durch die verschiedensten Narkotika 
(die in starken Dosen selbst die gleichen Wirkungen erzeugen) in 
entsprechender Konzentration gehemmt, in ganz schwachen wenig- 
stens gemildert werden. In dem vollstandigen Parallelismus, der 
hierbei zwischen Muskelkontraktion und Pigmentaustritt zu be- 
obachten ist, sieht der Verfasser einen klaren Beweis dafiir, dafi 
sowohl der in der Kontraktion zutage tretende Erregungszustand 
wie die in der Pigmentdiffusion sich aufiernde Cytolyse auf der 
gleichen Ursache, namlich einer Permeabilitatssteigerung beruhen, 
die durch die Narkose behindert werde. Hober (276, S. 466) er- 
blickt dagegen gerade in diesem Parallelismus nicht mit Unrecht 
einen Einwand gegen die Beweiskraft der Versuche, da die Mog- 
lichkeit besteht, dafi der Pigmentaustritt lediglich eine Folge der 
starken (und durch die Narkose verminderten) Muskelkontraktion 
darstellt und mit einer Permeabilitatsanderung gar nichts zu tun 
hat. Gregen diesen Einwand spricht allerdings der Umstand, dafi 
Lillie (371) einen solchen Pigmentaustritt in isotonischen Losungen 
reiner Na- oder K-Salze und seine Verhinderung durch Narkotika 
aubh an Seeigeleiern (von Arbacia) feststellen konnte. 

Im Sinne seiner obigen Auffassung deutet Lillie (376) auch 



262 Theorien iiber den Meohanismtts der Narkose. 

die folgende Beobachtung: J. Loeb hat bekanntlich entdeckt, 
dafi unbefruchtete Seesterneier durch verschiedene Agenzien zur 
Bildung einer Furchungsmembran veranlafit und durch Nach- 
behandlung mit hypertonischen Salzlosungen oder schwachen 
Cyansalzlosungen vor dem sonst meist eintretenden Zerfall be- 
wahrt und zur weiteren parthenogenetischen Entwicklung ge- 
bracht werden konnen. Lillie fand nun, daB bei Asteriaseiem, 
die durch Einwirkung von Fettsauren oder Erwarmen zur Bildung 
einer Furchungsmembran veranlafit wurden, auch eine Nach- 
behandlung mit verschiedenen Narkoticis die sonst drohende Cyto- 
lyse zu verhindern vermag. 

Hober wurde mithin als erster durch seine Versuche zu der An- 
nahme einer permeabilitatsvermindernden Wirkung der Narkotika 
gefuhrt, oder wenigstens zu der Annahme, dafi die Narkose der dem 
Erregungsvorgang zugrunde liegenden Permeabilitatssteigerung ent- 
gegenwirke, doch legte er zunachst das Hauptgewicht auf die Fest- 
stellung der Hemmung eines „Kolloidvorganges" und kam so zu 
der wenig anschaulichen Definition, dafi die Narkose auf der „Auf- 
hebung einer sonst bei der Erregung durch die Zellelektrolyte 
herbeigefuhrten Zustandsanderung in den kolloidalen Lipoiden" 
beruhe (274, S. 512). Lillie hat zuerst eine sehr klare Darlegung 
einer Permeabilitatstheorie der Narkose gegeben, wie eine solche 
auch in den spateren Veroffentlichungen Hobers (276, 277) zu 
finden ist. 

Lillie geht aus von der Membrantheorie, die, wie schon 
erwahnt, die an den ruhenden Geweben nachweisbaren elektro- 
motorischen Krafte als die Folgen einer durch die ungleiche Ionen- 
permeabilitat der Plasmahaut bedingten Polarisation derselben 
auf f afit und dementsprechend die mit der Erregung einhergehenden 
Anderungen des elektrischen Potentials als Folgen einer Anderung 
dieser Permeabilitat deutet. Diese Auffassung findet vor allem 
eine Sttitze in dem Nernstschen Erregungsgesetz, das una, wie 
eingangs betont, den Ausgangspunkt des Erregungsvorganges in 
einer Anderung der Ionenkonzentration suchen lafit, fiir deren 
Zustandekommen wohl nur an den Zellgrenzflachen Bedingungen 
gegeben sind. Gesttitzt nun auf den vollkommenen Parallelismus, 
den seine oben erwahnten Versuche fiir die Beeinflussung des 
Erregungsprozesses einerseits und der cytolytischen Wirkungen 
andererseits durch verschiedene Agenzien ergeben haben, sieht 
Lillie das Wesen des Erregungsvorganges in Veranderungen der 
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Plasmahaut, die mit einer Erhohung ihrer Durchgangigkeit einher- 
gehen. Dementsprechend mussen aile Faktoren, die auf irgend- 
welche Weise dieser Erhohung der Durchgangigkeit entgegen- 
wirken, die Erregbarkeit herabsetzen bzw. den ErregungsprozeB 
vollig unmoglich machen. Zu diesen Faktoren wlirden die Nar- 
kotika gehoren, die durch ihre Ansammlung in den Lipoiden der 
Plasmahaut den Eintritt der Permeabilitatssteigerung verhindern 
und so einerseits die Erregbarkeit herabsetzen bzw. aufheben, 
und andererseits „antitoxisch" gegen alle Agenzien wirken wlirden, 
die, wie die reinen Salzlosungen oder die zur Anregung der kunst- 
lichen Parthenogenese dienenden Stoffe ihre Giftwirkung durch 
eine schlieBlich zur Cytolyse fuhrende Erhohung der Plasmahaut- 
permeabilitat ausuben. 

Clowes (130) suchte das von Lillie angenommene Verhalten 
durch den folgenden Versuch physikalisch-chemisch zu veranschau- 
lichen: Er lieB eine waBrige NaOH-Losung mit oder ohne Zusatz 
von Narkoticis aus einem Traubeschen Stalagmometer in Olivenol 
tropfen und beobachtete, dafi mit steigender Konzentration des 
Narkotikums die Tropfenzahl zunachst ab- und bei weiterer 
Steigerung zunahm (noch liber den Anfangswert hinaus). Die 
anfanglicheZunahmederOberflachenspannung wiirde einer Schutz- 
wirkung der Narkotika auf die an der Grenzflache entstehende 
Schicht f ettsaurer Salze entsprechen und ihr Maximum etwa bei der 
Konzentration erlangen, bei der auch Lillie die grofite Schutzwir- 
kung in seinen Versuchen beobachtete, wie das f olgende Beispiel zeigt : 



Prozent Propylalkohol 


Tropfenzahl 


Verhalten der Arenicolalarven 



10 


52 
18 
76 


getotet 

unbeschadigt 

getotet 



Dieses Verhalten wiirde nach dem Verf asser am besten in der 
Weise erklarbar sein, daB man die Zellen als ein auBen von einer 
Lipoidschicht umhulltes, innen mit Wasser gefulltes Wasser-0l- 
System auffasse. Die Narkotika wiirden, indem sie die Wasser- 
loslichkeit der Lipoidphase vermindern, die Kontinuitat der 
Lipoidschicht verstarken und so das Eindringen der schadigenden 
negativen Ionen der umgebenden Salzlosung verhindern. Durch 
diese Vereinheitlichung der oberflachlichen Lipoidschicht und 
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Verdrangung des Wassers wtirde die Permeabilitat der Zellober- 
flache fur wasserlosliche Bestandteile, die fur gewisse Lebens- 
vorgange unentbehrlich sei, vermindert und so Narkose hervor- 
gerufen. 

2. Direkte Versuche fiber Permeabilitatsanderangen durch Narkotika. 

a) Pflanzenzellen. 

So ansprechend diese Theorien erscheinen, so sind doch die 
bisher angefuhrten Argumente von Hober und Lillie nur indirekt 
und unsicher, da sie sich auf die Feststellung beschranken, daB 
die Narkotika Wirkungen zu verhuten imstande sind, deren Zurtick- 
fuhrung auf eine Permeabilitatssteigerung zwar wahrscheinlich 
sein mag, ober doch immer nur hypothetisch ist. Der erste, der 
direkte Versuche liber den EinfluB der Narkotika auf die Permea- 
bilitat der Plasmamembran anstellte, war Lepeschkin (369). 
Von der Vorstellung ausgehend, daB die Narkotika in schwacher, 
den Dispersitatsgrad der EiweiBkorper nicht unmittelbar andernder 
Konzentration die chemische Zusammensetzung des Dispersions- 
mittels der Plasmamembran in dem Sinne andern miifiten, daB 
die in den Narkoticis schlecht, in Wasser dagegen gut loslichen 
Stoffe sie schwerer zu durchdringen vermogen, untersuchte er, ob 
die Permeabilitat fur solche Substanzen, wie Salze und Anilin- 
farbstoffe, wahrend der Narkose eine Verminderung erfahre. Er 
fand zunachst, in Bestatigung gelegentlicher Angaben von Pf ef f er, 
der an chloroformierten Wurzelhaaren von Trianea eine Verlang- 
samung der Farbstoffspeicherung gegeniiber der Norm beobachtet 
hatte, daB lebende (nicht aber getotete) Spirogyrazellen in Ather- 
narkose das in Ather unlosliche Methylenblau oder Methylgrun 
schwacher aufnehmen als ohne Narkose, wahrend bei Verwendung 
des in Ather loslichen Bismarckbrauns kein Unterschied in der 
Farbung zu erkennen war. 

Die Beweiskraf t dieser Versuche ist jedoch in Anbetracht des 
komplizierten und noch nicht genugend geklarten Mechanismus 
der Farbstoffspeicherung wohl nicht sehr hoch zu bewerten, zumal 
Buhland (528) bei Wiederholung dieser Versuche weder mit dem 
in Ather vollig unloslichen Methylengrtin noch mit dem in Ather 
sehr gut loslichen Neutralrot einen Unterschied in der Farbstoff- 
speicherung zwischen unnarkotisierten und mit Ather narkotisierten 
Spirogyrafaden festzustellen vermochte. 
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Von grofierer Bedeutung dagegen sind Lepeschkins mit 
der plasmolytischen Methode ausgefuhrte quantitative Bestim- 
mungen, die in der Tat ergaben, daB die Blattepidermis-Zellen 
von Tradescantia discolor unter dem EinfluB von 0,05 bis 0,12% 
Chloroformwasser und 1 bis 2 1 / 2 °/ Atherwasser eine Verminderung 
der Permeabilitat fur Salpeter zeigen, wahrend hohere Chloroform- 
konzentrationen (von 0,2 % an ) nicht bloB keine Verminderung, 
sondern sogar eine Erhohung der Permeabilitat bewirkten, die 
der Verfasser auf eine Koagulation der EiweiBkorper der Plasma- 
haut und einen dadurch bedingten Verlust ihrer selektiven Permea- 
bilitat zuruckfuhrt. 

In bester Ubereinstimmung mit diesen Beobachtungen Le- 
peschkins stehendieErgebnissederVersuche, dieOsterhout (481) 
uber den EinfluB der Narkotika auf die elektrische Leitfahigkeit 
von Bollen anstellte, die aus einer groBen Zahl von Laminaria- 
scheiben zusammengesetzt waren. Er fand, daB die Narkotika in 
schwachen Konzentrationen (1 °/ Ather, 0,05 % Chloroform, 0,5 °/ 
Chloralhydrat, 3% Alkohol) eine reversible Verminderung, in 
starken Konzentrationen eine irreversible Erhohung der Leit- 
fahigkeit herbeiftihren, und schloB daraus, daB die Narkose, deren 
wichtigstes Kennzeichen die Reversibilitat darstelle, mit einer 
Verminderung der Permeabilitat einhergehe. 

Gegen diese Versuche laBt sich jedoch einwenden, daB die 
Bestimmung des Kohlrauschschen Widerstandes allein noch 
keine sichere SchluBfolgerung gestattet, weil dieser nicht bloB 
von der Permeabilitat, sondern auch von der Zahl der freien Ionen 
abhangt, die durch Stoffwechselveranderungen in der Narkose 
eine nicht zu iibersehende Beeinflussung erfahren konnte. Auch 
fehlt bei diesen Versuchen ebenso wie bei jenen Lepeschkins 
ein direkter Nachweis, daB die beobachtete Permeabilitatsanderung 
auch wirklich mit einer „Narkose", d. h. mit einer reversiblen Ver- 
minderung irgendwelcher Lebensfunktionen verbunden war, was 
bei den betrachtlichen Verschiedenheiten in der Empfindlichkeit 
gegen narkotische Gif te aus der angewandten Konzentration allein 
nicht mit Sicherheit gefolgert werden kann. 

Der gleiche Einwand trif f t — und in noch viel hoherem MaBe — 
natiirlich die schon friiher (vgl. S. 254) erwahnten Versuche von 
Loewe (393), der an kiinstlichen Lipoidmembranen unter 
dem EinfluB der Narkotika gleichfalls eine Abnahme der elektri- 
schen Leitfahigkeit feststellen konnte. So interessant diese Modell- 
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studien sind und so wertvolle Schlufif olgerungen sie in Kombination 
mit entsprechenden Versuchen an lebendem Material gestatten> 
fur sich allein konnen sie off enbar nicht als Grundlage einer Narkose- 
theorie dienen, da der Begriff der Narkose hier jede prazise Bedeu- 
tung verliert. 

Im Sinne einer Permeabilitateverminderung deutete schlieBlieh 
Nothmann-Zuckerkandl (478) die von ihr beobachtete Ab- 
schwachung der Giftwirkung van 't Hof f scher Losung auf Pflanzen- 
zellen durch Zusatz an sich ungiftiger Mengen hoherer Alkohole. 

b) Fischeier und Blutkorperchen. 

Die ersten direkten Beobachtungen liber den EinfluB von 
Narkoticis auf die Permeabilitat tierischer Zellen durfte (wenn 
man von der schon erwahnten hamolytischen Wirkung starker 
Konzentrationen absieht) J. Loeb (384) gemacht haben. Seine 
Untersuchungsmethode bestand in der Messung der Zeit, welche 
die normalerweise fiir Salze und fur Wasser undurchgangigen 
befruchteten Funduluseier brauchen, um in stark hypertonisehen 
Salzlosungen so weit zu schrumpfen, daB sie zu Boden sinken. 
Es ergab sich, daB dieser Vorgang durch 2 m-Methyl-, m-Athyl-, 
m/ d -Butylalkohol in ungefahr gleicher Weise beschleunigt wurde, 
was eine Erhohung der Permeabilitat durch diese Stoffe erweisen 
wurde. Auch bei diesen, tibrigena nicht in Hinblick auf das Narkose- 
problem angestellten Versuchen fehlt jede Beziehung zu der „narko- 
tischen" Wirksamkeit und daher jede Moglichkeit einer sicheren 
SchluBfolgerung, zumal sich die Angabe findet, daB kleine, nicht 
genauer bestimmte Alkoholkonzentrationen das Absinken der 
Eier vielleicht geringfugig verzogern, die Permeabilitat also leicht 
vermindern wiirden. 

Ganz analoge Griinde aber schwachen auch die Beweiskraft 
der Versuche, die neuerdings Joel (302) auf die Anregung Hobers 
iiber die Einwirkung der Narkotika auf die Permeabilitat roter 
Blutkorperchen angestellt hat. 

Schon Traube (594) hatte gefunden, daB manche Stoffe, wie 
Amylalkohol, die oberhalb eines gewissen Schwellenwertes als 
Hamolysine wirken, unterhalb desselben eine antihamolytische 
Wirkung ausuben, und ebenso hatten Arrhenius und Bubanovic 
(17) beobachtet, daB die in groBerer Konzentration selbst hamo- 
lytisch wirkenden Narkotika in schwacher Konzentration die 
Hamolyse in hypotonischen Losungen herabsetzen, und hatten 
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dieee Erscheinung auf eine vermutliche Verlangsamung des Ein- 
dringena von Wasser in die Zellen zuriickgefuhrt. 

Joel untersuchte nun durch Messung der elektrischen Leit- 
fahigkeit abzentrifugierten Blutkorperchenbreies den EinfluB, den 
der Zusatz verschiedener Narkotika auf den Ablauf der langsamen 
Hamolyse in 10% Rohrzuckerlosung austibt. Er beobachtete 
durchwegs, daB kleine Konzentrationen eine (zum Teil reversible) 
Verlangsamung der Hamolyse, also Verminderung der Permeabilitat, 
starke Konzentrationen dagegen eine Beschleunigung derselben, 
also Erhohung der Permeabilitat herbeifuhren. 

Es fragt sich jedoch, ob hier einfache Permeabilitatsver- 
anderungen vorliegen; Katz (310a) konnte zwar bestatigen, 
daB schwache Konzentrationen von Heptylalkohol und Thymol 
den Austritt von Blutfarbstoff aus den roten Blutkorperchen 
des Menschen hemmen; auch konnte sie durch direkte Unter- 
suchung der Verteilung von Harnstoff auf Blutkorperchen und 
Serum eine deutliche Verzogerung des Harnstoff ubertritts in die 
ersteren nachweisen, hingegen war eine hemmende Wirkung der 
genannten Stoffe auf den Eintritt von Traubenzucker, for den 
die menschlichen Blutkorperchen durohlassig sind, weder durch 
Messung des Volumens, noch durch direkte chemisohe Bestimmung 
der Verteilung f eststellbar. Nach v. Knaffl-Lenz (325 a) 
wtirde die (fiir den Alkohol) auch von ihm bestatigte antihamo 
lytische Wirkung sohwacher Narkotikumdosen auf einer Zustands- 
anderung der Plasmakolloide selbst beruhen, namlich auf einer 
Entquellung, d'.e er aus einer Volumverminderuug der Blut- 
korperchen (bsi Einwirkung von Alkohol, Ather, Athylurethan, 
Sal'zylamid und Benzamid in nicht hamolytisch wirkenden 
Konzentrationen) erschloB. 

Auf jeden Fall aber fehlt auch in den Versuchen an Blut- 
korperchen der Nachweis, daB wirklich, wie die Lillie-Hobersche 
Theone annimmt, die Permeabilitats verminderung der „Nar- 
kose" entspricht, und nicht etwa die durch starkere Kon- 
zentrationen erzeugts Permeabilitatserhohung. Es lieBe sich aber, 
wie besonders Traube (603) eingewendet hat, manches Argument 
zugunsten der letzteren Deutung anfuhren. Traube verweist 
auf die von ihm und K6 hier (605) beobachtete gellosende Wirkung 
der Narkotika sowie auf die Tatsache, daB die Narkotika in den 
Konzentrationen, in denen sie kolloidfallend wirken, — welche 
Erscheinung Joel, ebenso wie fruher schon Hober (vgl. S. 215) 
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zugunsten einer permeabilitatsvermindernden Wirkung heran- 
zuziehen sucht — eine Erhohung der Leitfahigkeit, also auch der 
Permeabilitat herbeifuhren. Auch der Umstand, daB bei an- 
steigender Konzentration die Narkose doch nicht aufhort, wie 
dies die gegensinnige Anderung der Leitfahigkeit erwarten lieBe, 
daB vielmehr das Erregungsstadium der Narkose vorausgeht und 
nicht ihr nachfolgt, wurde zugunsten der Auffassung sprechen, 
daB nicht die anfangliche Verminderung, sondern die darauf- 
folgende Erhohung der Permeabilitat der Narkose entspricht. — 
Obwohl, wie wir sehen werden, die Einwande Traubes nicht 
zutreffend sind, so konnen sie doch auf keinen Fall an Objekten 
widerlegt werden, bei denen jedes brauchbare Kriterium der Nar- 
kose" tiberhaupt fehlt. 

Viel gewichtigere Argumente zugunsten der Permeabilitats- 
theorie hat neuerdings Mc Clendon (427) in Versuchen gegeben, 
die sich an die fruher erorterten vonLillie undLoeb anschUeBen. 
Er hatte bereits fruher gefunden, daB die normalerweise fur Salze 
vollig impermeablen Funduluseier durch verschiedene giftig wir- 
kende Losungen durchgangig gemacht wurden, und daB ein Zusatz 
von Narkoticis den Eintritt dieser Permeabilitatssteigerung ver- 
hinderte. Die Weiterfuhrung dieser Versuche an Eiern von Esox 
ergab nun folgendes: Normalerweise sind die Eier sowohl fur 
Wasser wie fur Salze vollig undurchgangig, so daB sie sich in destil- 
liertem Wasser nicht verandern. Werden sie jedoch in schwach 
giftige Losungen von Nitraten (n/ 10 -NaNO 8 ) gelegt, so erfolgt 
ein rascher Austritt der in den Eiern enthaltenen Chloride. Wah- 
rend nun ,, giftig" wirkende Losungen von Narkoticis die gleiche 
Wirkung haben wie die Nitrate, wird durch Zusatz von Narkoticis 
in schwacher „anasthetischer" (die Entwicklung verlangsamender) 
Konzentration umgekehrt der durch Nitrate erzeugte Salzaustritt 
verlangsamt. Bezeichnet man die Menge Chloride, die in reiner 
n/ ]0 -NaNO 3 -Losung in einer bestimmten Zeit herausdiffundieren, 
mit 100, so betrug in einem Versuche diese Menge bei Zusatz von 
1 Vol.-% Alkohol: 60, bei 2% Alkohol: 50, bei 3%: 45, bei 4%: 60; 
6% Alkohol wirkten schon „toxisch", d. h. fur sich allein bereits 
permeabihtatssteigernd. Ahnlich war der EinfluB von Ather, 
der in 0,5% Konzentration die ausgetretene Chloridmenge auf 2 / s 
herabsetzte, in 2% dagegen schon toxisch wirkte. 

Die Narkotika wurden mithin zwei Wirkungen haben: Bei 
schwacher Konzentration wurden sie durch Verhinderung der der 
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Erregung zugrunde liegenden Permeabilitatssteigerung „Anasthesie" 
erzeugen, bei hoherer dagegen toxisch wirken, indem sie selbst 
eine Erhohung der Permeabilitat herbeifuhren. Wie ersichtlich, 
stehen diese Versuche mit jenen von Li Hie und Hober in bestem 
Einklang, aber der Zusammenhang zwischen Permeabilitatsande- 
rung und Funktionsverminderung erscheint auch hier insofern 
zweifelhaf t, als die Konzentrationen, bei denen die starkste Permea- 
bilitatsverminderting beobachtet wurde (3% Alkohol, 0,5% Ather), 
auffallend niedrig sind, und die Frage der Reversibilitat der Wirkung 
bei schwachen und starken Konzentrationen nicht weiter unter- 
sucht wurde. 

c) Muskelmembranen. 

Um diese Unsicherheiten zu beseitigen und liber die Be- 
ziehungen zwischen den durch die Narkotika erzeugten Permeabili- 
tatsanderungen und der eigentlichen Narkose, d. h. der reversiblen 
Herabsetzung der Funktionstatigkeit, Klarheit zu gewinnen, stellte 
Winterstein (682, 684) seine Versuche an Muskelmembranen 
an, die sowohl die Beeinflussung der Erregbarkeit wie jene der 
Durchgangigkeit dire kt zu untersuchen gestatteten. Als Versuchs- 
objekte dienten die iiberaus zarten seitlichen Bauchmuskeln weib- 
licher Wasserf rosche, axis denen kreisrunde Stiicke herausgeschnitten 
und liber die offenen Enden kleiner, mit physiologischer Kochsalz- 
losung gefullter Glaszylinder gebunden wurden. Die so erhaltenen 
kiinstlichen Zellen wurden in eine Losung von abweichendem 
osmotischem Druck getaucht und die Permeabilitat der Membranen 
durch die Konzentrationsanderung des Zylinderinhaltes gemessen, 
die infolge der osmotischen Druckdifferenz innerhalb einer be- 
stimmten Zeit eintrat. Der Vergleich des Verhaltens mit und ohne 
Zusatz eines Narkotikums unter sonst vollig gleichen Versuchs- 
bedingungen gestattete die Feststellung des Einflusses, den die 
Narkose auf die Durchgangigkeit der Membranen ausiibt. Dieses Ver- 
fahren (vgl. beztiglich der Methodik auch Winterstein, 685, 686) 
hatte nicht blofi den Vorteil, da£ die Permeabilitat an einem 
wirklich narkotisierbaren Objekt direkt und unabhangig von 
sonstigen Einfliissen (wie Anderungen des osmotischen Druckes 
im Zellinneren, des Quellungsvermogens u. dgl.) untersucht werden 
konnte, sondern gestattete auch eine gesonderte Ermittelung der 
Durchgangigkeit fur Salze einerseits und der bis dahin ganzlich 
unberucksichtigt gebliebenen Durchgangigkeit ftir Wasser 
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andererseits, indem die erstere durch chemische Analyse (Chlor- 
Titration) des Zylinderinhaltes direkt gemessen, die zweite aue 
der durch Wagung bestimmten Anderung seines Wassergehaltes 
erschlossen wurde. 

Die mit vier verschiedenen Narkoticis angestellten Versuche 
ergaben ubereinstimmend, dafi diese in stark narkotischen Kon- 
zentrationen (Athylalkohol 5 — 6 Vol.-%, Chloroform 0,1 — 0,12 
Vol.-°/ , Ather und Athylurethan je 3 Vol.-°/ ) eine hochgradige 
Herabsetzung der Wasserpermeabilitat bewirken. Eine 
etwaige Verringerung der Salzpermeabilitat entzog sieh unter 
gewohnlichenBedingungen demNachweis, weil derMuskel normaler- 
weise ftir Salze fast vollig undurchgangig ist. Diese normale Semi- 
permeabilitat lafit sich aber, wie Winterstein (686) gezeigt hat, 
durch Hitzekoagulation vollig beseitigen, und an solchen war me - 
starren Muskelmembranen konnte die permeabilitatsvermindernde 
Wirkung der Narkotika (Alkohol) auch ftir Salze auf das deut- 
lichste nachgewiesen werden. 

Wurden nun hohere, irreversibel toxische Konzentrationen 
verwendet, so ergab sich, dafi sie zunachst auch permeabilitats- 
vermindernd wirken, dafi aber nach Beseitigung des Narkotikums 
als Nachwirkung eine Permeabilitatssteigerung eintritt, 
die dauernd bestehen bleibt. Chloroform rief in einer Konzen- 
tration von 0,3 Vol.-°/ uberhaupt keine Verminderung der Durch- 
gangigkeit mehr hervor, sondern eine starke Zunahme derselben, 
die sich in einem bedeutenden Ansteigen der Salzdiffusion aufierte; 
nach Aufhebung dieser Narkose war die bereits bei permeabilitats- 
vermindernden Konzentrationen als Nachwirkung in geringerem 
Mafie beobachtete Erhohung der Durchgangigkeit noch viel grofier. 

3. Zustandekommen der Permeabilitatsanderungen. 

Die durch die Narkotika bewirkte Herabsetzung der Durch- 
gangigkeit ftir Wasser und Salze war in Wintersteins Versuchen 
stets, auch an warmestarren Membranen vollig reversibel; 
daraus ergibt sich die wichtige Schlufifolgerung, dafi diese Permea- 
bilitatsvermindening offenbar nicht auf Beeinflussung irgend- 
welcher Lebensvorgange beruht, sondern einfach auf der An- 
wesenheit der Narkotika schlechtweg, nach deren Entfernung 
sie, gleichviel ob an lebendem oder an totem Material, wieder 
rtickgangig wird. Dagegen ist die als Nachwirkung der Narkose 
bei hoheren Konzentrationen, ebenso wie die bei hohen Chloroform- 
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konzentrationen unmittelbar festgestellte Per meabilitatssteige - 
rung vollkommen irreversibel und beruht mithin auf einer 
durch die Narkotika bewirkten Veranderung der Zellgrenzflachen, 
die nicht mehr riickgangig zu machen ist. 

Dies legt nach Winterstein den Gedanken nahe, dafi 
ea sich bei dieser Permeabilitatsverminderung einerseits und 
-steigerung andererseits um zwei ganz verschiedene Wirkungen 
handelt, die in keinem unmittelbaren Zusammenhange zu stehen 
brauchen, ja vielleicht sogar gleichzeitig nebeneinander bestehen 
konnen. Denn es erscheint nicht recht begreiflich, wieso gerade 
die Beseitigung des Narkotikums eine Steigerung der Permeabili- 
tat sollte hervorruf en konnen ; dagegen konnte man sich unschwer 
vorstellen, dafi die Narkotika durch ihre Einwirkung eine ent- 
sprechende Veranderung der Zellgrenzflachen herbeifuhren, die 
aber durch die gleichzeitig und mittels eines anderen Mechanismus 
wirksame Permeabilitatsverminderung zunachst verdeckt wird und 
daher erst nach Aufhebung der letzteren zum Vorschein kommt. 
Zugunsten dieser Deutung scheint auch die Beobachtung zu sprechen, 
dafi auch nach Aufhebung der Narkose mit einer an sich bereits 
die Permeabilitat steigernden Chloroformkonzentration eine noch 
viel betrachtlichere Steigerung als Nachwirkung feststellbar war, 
so dafi man den Eindruck hat, als ware auch die permeabilitats- 
steigernde Wirkung hoher Konzentrationen noch mit einer durch 
die Anwesenheit des Narkotikums bedingten Permeabilitatsver- 
minderung kombiniert und konnte sich daher erst nach Beseitigung 
der letzteren in vollem Umfange aufiern. 

Die einfachste Erklarung fur das Zustandekommen dieser 
reversiblen Permeabilitatsverminderung ist offenbar die 
Annahme, dafi sie auf einer Adsorption der Narkotika durch 
die Kolloide der Zelloberflache beruhe. Im vorangehenden 
Abschnitte haben wir eine Beihe von Tatsachen zusammengestellt, 
welche die leichte Adsorbierbarkeit der Narkotika dartun und 
es hochstwahrscheinlich machen, dafi auch die Zellkolloide sich 
infolgedessen mit einer Hii lie vonNarkotikum umgeben. Diese 
Adsorptionshulle wird naturgemafi den fur das Dispersionsmittel 
zur Verfugung stehenden Raum vermindern und daher auch den 
Durchgang des Wassers und (wenigstens beim abgetoteten Gewebe) 
der in demselben gelosten Bestandteile erschweren. Diese Ad- 
sorption braucht keineswegs auf die Kolloide der sog. „Plasmahaut" 
beschrankt zu sein, sondern wird auch im Zellinneren vor sich 
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gehen, jedenfalls aber an der Oberflache zuerst eintreten und hier- 
durch eine besondere Bedeutung fur die an die normale Grenz- 
flachenbeschaffenheit gebundenen Zellfunktionen gewinnen. Bei 
dieser an totem wie an lebendem Gewebe erfolgenden Adsorption 
denLipoiden eine irgendwie ausschlaggebendeRolle zuzuschreiben, 
wie dies z. B. Li Hie , Clowes , Loe we tun, liegt keine Veranlassung 
vor, da die bereits frfiher zitierten Versuche von Moore und 
Boaf u. a. (vgl. S. 247) gerade auch fur die Eiweifikorper das 
Bestehen von „Molekular"- oder Adsorptionsverbindungen mit 
den Narkoticis wahrscheinlich machen. 

Was nun die irreversible permeabilitatssteigernde 
Wirkung hoherer Narkotikumkonzentrationen anlangt, so liegt 
es hier in der Tat nahe, mit Biicksicht auf die Extrahierbarkeit 
der Lipoide durch die Narkotika und die bei lange fortgesetzter 
Narkose (Beicher, 514, Berczeller, 46a) und auch als Nach- 
wirkung einer solchen (Bio or, 79) beobachtete Zunahme desFett- 
und Lecithingehaltes des Blutes (vgl. S. 204), mit Hober (277) an 
eine Losungserscheinung an den Lipoiden der Plasmahaut zu 
denken. Man konnte dann zu einem anschaulichen Bild von 
den in Wintersteins Versuchen festgestellten Anderungen der 
Permeabilitat durch die Narkotika gelangen, wenn man sich die 
Zelloberflache als ein Sieb vorstellt, dessen fur Wasser durch- 
gangige Poren durch die Narkotika verstopft werden; in hohen 
Konzentrationen aber wiirden die letzteren gleichzeitig eine Grund- 
substanz des Siebes auflosen und so durch Vergrofierung der 
Porenweite eine irreversible Erhohung der Durchgangigkeit er- 
zeugen, die aber erst dann, oder wenigstens vorwiegend erst 
dann wird zutage treten konnen, wenn die porenverstopfenden 
Narkotika wieder beseitigt sind, d. h. als Nachwirkung. Auf 
diese Weise konnte den Lipoiden eine besondere Bedeutung fur 
die irreversibel toxische Wirkung der Ubernarkotisierung zuge- 
sprochen werden. 

Eine zwingende Notwendigkeit, die Lipoide zur Erklarung der 
Permeabilitatssteigerung heranzuziehen, liegt jedoch auch hier 
keineswegs vor. Wir haben im vorangehenden Abschnitte ge- 
sehen, dafi die Narkotika die Eigenschaft besitzen, in hoheren 
Konzentrationen die Zellkolloide auszuflocken, zu koagulieren. 
Wahrend Hober glaubte, dafi dieser Ausflockung eine mit Permea- 
bilitatsverminderung einhergehende „Verdichtung" der Plasmahaut 
entspreche, ist, wie bereits von Lepeschkin und von Traube 



Permeabilitatatheorie der Narkose. 273 

richtig angenommen (vgl. S. 265, 267) und von Winterstein (686) 
direkt nachgewiesen wurde, gerade das Gegenteil der Fall. Koagu- 
lation dee MuskeleiweiBes erzeugt eine bedeutende Erhohung der 
Durchgangigkeit, eine vollige Aufhebung der normalen Semi- 
permeabilitat. Dies ist auch ohne weiteres verstandlich, da die 
Verminderung des Dispersitatsgrades der Zellkolloide inf olge der 
Verkleinerung der Oberflache zu einer Verminderung des Bindungs- 
wassers und damit zu einer VergroBerung der von dem Dispersions- 
mittel erfullten Raume fuhren muB. Die koagulierende Wirkung 
der Narkotika ist daher auch fiir sich allein, ohne Zuhilfenahme 
der Lipoide, vollkommen imstande, die permeabilitatssteigernde 
Wirkung toxischer Konzentrationen zu erklaren, die sich naturlich 
gleichfaUs in der Hauptsache erst als Nachwirkung, nach Ent- 
fernung der permeabilitatevermindernden Adsorptionshfille von 
Narkotikum auBern wird. Das Chloroform, das am starksten koagu- 
lierend wirkt, erzeugt auch die starkste Permeabilitatssteigerung. 

4. Beziehungen zwisehen den narkotischen JLnderungen der Permea- 

bilitat und der Erregbarkeit. 

a) Narkotische und toxische Wirkungen. 

Die nunmehr gewonnenen Erkenntnisse machen es in hohem 
Mafie wahrscheinlich, daB zwisehen den durch die Narkotika er- 
zeugten Anderungen der Permeabilitat und jenen der Erregbarkeit 
enge Beziehungen bestehen. Pflichtet man der eingangs erwahnten 
Auffassung bei, daB bei dem Erregungsvorgang Konzentrations- 
anderungen von Ionen an den Zellgrenzflachen eine wichtige Rolle 
spielen, dann ergibt sich eine Anderung der Erregbarkeitsverhalt- 
nisse bei Anderung der Durchgangigkeit der letzteren ohne weiteres 
als ein logisches Postulat. In diesem Falle lassen die im voran- 
gehenden zusammengestellten Beobachtungen keinen Zweifel daran 
zu, daB die bei geringeren Konzentrationen feststellbare 
reversible Permeabilit&tsverminderung der reversiblen 
Herabsetzung bzw. Aufhebung der Erregbarkeit, d. h. 
der Narkose im engeren Sinne entspricht, wahrend die 
bei hohen Konzentrationen eintretende irreversible 
Steigerung der Permeabilitat die irreversibien toxischen 
Wirkungen zu tiefer Narkose, den Gewebstod durch 
Narkose darstellt. Das oben geschilderte und genetisch erklarte 
Ineinandergreifen der beiden Prozesse laBt auch den kontinuier- 

Winter stein, Narkose. 18 
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lichen Ubergang von Narkose zu tddlicher Vergiftung verstehen 
und beseitigt den fruher (vgl. S. 268) erwahnten Einwand Traubes , 
daB bei einem Zusammenhange von Permeabilitat und Erregbar- 
keit den gegensinnigen Anderungen der einen auch solche der 
anderen entsprechen muBten. 

Ein weiteres Eindringen in das Wesen der narkotischen Er- 
regbarkeitsverminderung wird erst moglich sein, wenn die Be- 
ziehungen zwisehen Erregbarkeit und Durchgangigkeit der Zell- 
grenzflachen eine weitere Klarung erfahren haben werden. Doch 
sei in Zusammenhang mit der von Winterstein nachgewiesenen 
Verminderung der Wasser permeabilitat auf die neuen An- 
schauungen Bethes (65) hingewiesen, der die Erregungsvorgange 
auf kapillarelektrische Erscheinungen zuruckzufuhren sucht. Bei 
Studien an Zellmodellen konnte er beim Durchleiten elektrischer 
Strome durch porose Scheidewande aufier Konzentrationsande- 
rungen von Ionen auch Wasserbewegungen beobachten, deren 
primare Erzeugung, wie sie bei mechanischen, osmotischen und 
vielleicht auch thermischen Einwirkungen stattfinden wird, um- 
gekehrt auch Konzentrationsanderungen von Ionen hervorrufen 
mufi, die die Wirksamkeit dieser Art von Beizen zu erklaren im- 
stande waren, und auf die daher eine Verminderung der Wasser- 
beweglichkeit von groBtem Einflufi sein mtiBte. 

b) Erregungsstadium der Narkose. 

Vielleicht vermag die Permeabilitatstheorie auch zu einem 
Verstandnis der erregbarkeitssteigernden Wirkung der 
Narkotika zu verhelfen, die wir als eine ganz allgemeine Eigen- 
schaft sehr schwacher Konzentrationen kennen gelernt haben 
(ygl. S. 12). Es scheint, daB innige Beziehungen zwisehen 
Erregbarkeit und Polarisation der Zellgrenzflachen be- 
stehen. Denn die Narkose hebt nicht bloB den die Erregung 
begleitenden Aktionsstrom, sondern auch den Buhestrom in 
reversibler Weise auf, wie dies fur die Froschhaut schon von Engel- 
mann (170) und spater von Biedermann (70), Baglioni (25) 
und Alcock (8), fur den Nerven von Alcock (7), fur das isolierte 
Froschruckenmark von Beck (40) beobachtet wurde. Am Nerven 
konnte Be the (64, 63, S. 287) auch auf morphologischem Wege 
die hemmende Wirkung der Narkotika auf die Zellpolarisation 
nachweisen, indem er die sonst bei Durchstrdmung des Nerven 
mit dem konstanten Strom auftretenden polaren Farbbarkeits- 
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veranderungen („Polarisationsbilder") in Narkose ausbleiben sah. 
Andererseits wtirde nach Baglioni (24) und Beck (40) die erfeg- 
barkeitssteigernde Wirkung des Strychnins mit einer bedeutenden 
Verstarkung des Ruhestromes einhergehen. Fiihrt man letzteren 
entsprechend der Auff assung der Membrantheorie auf eine elektive 
Permeabilitat der Zellgrenzflachen zuriick, so konnte man sich 
wohl vorstellen, daB ein leichter Grad von Permeabilitatsverminde- 
rung nur die schwer permeierenden Ionen betrifft und so durch 
weitere Verlangsamung ihres Durchtrittes eine mit Erregbarkeits- 
steigerung verbundene Erhohung des Oberflachenpotentials be- 
wirkt, wahrend eine noch weitergehende Permeabilitatsverminde- 
rung schlieBlich auch den leicht permeierenden Ionen den Weg 
versperrt und so das Potential und die Erregbarkeit wieder ab- 
schwacht, bzw. ganzlich beseitigt (Winter stein, 686). 

c) Narkose und Erstickung. 

Noch eine dritte Gruppe narkotischer Wirkungen kann von 
diesen Gesichtspunkten aus vielleicht dem Verstandnis zuganglich 
gemacht werden, namlich die Beziehungen zwischen den 
Erscheinungen der Erstickung und der Narkose, die uns 
bereits in einem friiheren Abschnitte eingehend beschaf tigt haben 
(vgl. II. Teil, Kap. B). Wir haben die weitgehende Uberein- 
stimmung zwischen den Wirkungen des Sauerstoffmangels und 
der Narkose kennen gelernt, die gleichwohl einen unmittelbaren 
genetischen Zusammenhang vermissen lieB, und haben gesehen, 
daB die Narkotika die Eigentiimlichkeit besitzen, eine Erholung 
von der durch Sauerstoffmangel erzeugten Erstickung bei Sauer- 
stoffzufuhr hintanzuhalten, ohne daB diese Erscheinung auf eine 
Behinderung der Oxydationsprozesse zurtickfuhrbar ware. Aus 
dieser Feststellung muB man nach Winterstein (680) folgern, 
daB zwischen den Oxydationsprozessen und den der Erregbarkeit 
und der Erregung zugrunde liegenden Vorgangen noch andere 
zwischengeschaltet sind, die durch die Narkose beeinfluBt werden. 
Nehmen wir an (Winterstein, 681), daB diese zwischengeschalteten 
Vorgange in dem der Erregbarkeit parallel gehenden Oberflachen- 
potential der Zelle ihren Ausdruck finden, und daB dieses keinen 
statischen, sondern, wie dies zur Erklarung des Ruhestoff wechsels 
notwendig erscheint, einen dynamischen Gleichgewichtszustand 
darstellt, der durch Diffusion oder sonstige physikalische oder 
chemische Vorgange standig gestort und durch den Ruhestoff wechsel, 
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vor allem durch die Oxydationsprozesse, immer wieder hergestellt 
wird, so ergeben sich zwei Moglichkeiten fur eine (reversible) Auf- 
hebung der Erregbarkeit: Einmal die Beseitigung der elektiven 
Permeabilitat , die nach der Membrantheorie die Voraussetzung, 
gewissermaBen das physikalische Substrat des Oberflachen- 
potentials bildet, und zweitens die Einstellung der Oxydations- 
prozesse, die im Zellinneren die Bedingungen fur die Entwicklung 
der Zellpolarisation standig neu schaffen und so gewissermaBen 
das chemische Substrat derselben darstellen. Die Narkose 
wtirde nach dem ersteren, die bei Sauerstoff entziehung auf tretende 
Erstiekung nach dem zweiten Modus eine Verminderung und 
schliefilich Aufhebung des Oberflachenpotentials und der Erreg- 
barkeit bewirken. 

Die mannigfachen Analogien zwischen den Wirkungen der 
Narkose und des Sauerstoffmangels wiirden sich dann darauf 
zuruckfuhren lassen, daB ihnen beiden der gleiche Zustand ver- 
minderter Zellpolarisation zugrunde liegt, der freilich in 
beiden Fallen auf ganz verschiedene Weise zustande kame, bei der 
Narkose eben durch die Anderung der Beschaffenheit der Grenz- 
flachen, bei der Erstiekung durch die Stoning der im Zellinneren 
sich abspielenden chemischen Vorgange. Nehmen wir schlieBlich 
noch an, daB diese letzteren in der Narkose zunachst noch weiter- 
gehen, so erklart sich die Erscheinung, daB auch in der Narkose 
bei Sauerstoffmangel Erstiekung eintritt, wahrend umgekehrt die 
erstickten Zellen sich trotz Sauerstoffzufuhr nicht zu erholen 
vermogen, well die veranderte Grenzflachenbeschaffenheit die 
Wiederherstellung des normalen Zellpotentials nicht zulafit. 

So erscheint die Permeabilitatstheorie wohl ge- 
eignet, den ganzen Komplex der in der Narkose zu 
beobachtenden Erregbarkeitsveranderungen einer ein- 
heitlichen Erklarung zuzufiihren. 

D. Zusammenfassung. 

Versuchen wir nun zum SchluB die Vorstellungen von dem 
Mechanismus der Narkose zusammenzuf assen, zu denen die kritische 
Sichtung des vorliegenden Materials uns geftihrt hat, so mussen 
wir sagen, daB wir mit Traube den wesentlichsten Faktor in der 
groBen Oberflachenaktivitat (dem geringen Haftdruck) der 
Narkotika erblicken. Diese Oberflachenaktivitat, die der Wir- 
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kungsstarke in einer vielfach mathematisch ausdrftckbaren Weise 
parallel geht, ist es, die das leiehte Eindringen der Narkotika in 
die Zellen und ihre leiehte Adsorbierbarkeit bedingt. Vermoge 
der letzteren bilden die eindringenden Narkotika vermutlich eine 
Hiille urn die Mikronen der Zellkolloide, verdrangen adsorbierte 
Stoffe, erschweren, bzw. verhindern Aufnahme oder Abgabe 
der Substanzen des Stoffwechsels und greifen auf das tiefste in 
den gesamten Ferment mechanismus der Zelle ein; denn die 
umhiillten oder von ihrem Wirkungsort verdrangten Fermente 
werden ihre Wirksamkeit zu mehr oder minder groBem Teile 
einb&Ben. So sehen wir die Narkotika schon einfache Ferment- 
reaktionen, ja sogar Beaktionen an vollig leblosem Material 
hemmen. Eine ganz besondere Bedeutung aber wird hierbei, 
wie vor allem die Untersuehungen War burgs und seiner Mit- 
arbeiter dargetan haben, der Zellstruktur zukommen. Je 
komplizierter die Struktur, an der die wirksamen Reaktionen 
sieh abspielen, um so leichter wird eine Stoning durch Adsorption 
von Narkoticis sieh ergeben. So erklart sich, daB die Narkotika 
in viel geringerer Konzentration die Hefegarung in der lebenden 
Zelle hemmen als im PreBsaft, und in viel geringerer Kon- 
zentration die Oxydationsgeschwindigkeit in den Kornehensus- 
pensionen des Leberzellenbreies herabsetzen als in einem waBrigen 
Extrakt desselben. Diese „Strukturwirkungsstarke" der 
Narkotika, die deren Wirkung auf ungeformte Fermente lange 
Zeit der Aufmerksamkeit ganzlich entgehen lieB, erklart wohl 
die bevorzugte Beeinflussung der Oxydationsvorgange und schlieBt 
vielleieht aueh das Geheimnis der besonderen Wirkung auf 
das Zentralnervensystem in sieh, die man vergeblieh durch 
grob chemische und morphologische Vorstellungen zu erklaren 
suehte. 

Ihre auff alligsten Wirkungen werden die Narkotika an den 
Zellgrenzflachen entfalten. Die Adsorption an die Zellkolloide 
flihrt hier zu einer durchgreifenden Anderung der normalen Grenz- 
flachenbeschaffenheit, die von ausschlaggebender Bedeutung 
fur die wichtigsten Zellfunktionen, vor allem ftir die Erregbarkeit 
sein muB. Die durch die Adsorption der Narkotika bedingte 
und mit ihrer Entfernung daher wieder vollig reversible Ver- 
minderung der Durch gangigkeit fiihrt in ihren leichtesten 
Graden vielleieht zu einer Erhohung des Oberflachenpotentials 
und damit zu einer Steigerung der Erregbarkeit (Erregungs- 
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stadium der Narkose), in st&rkerem AusmaBe aber zu einer 
Verminderung der Zellpolarisation und Herabsetzung, ja Auf- 
hebung der Erregbarkeit. Der Umstand, daB eine gleichartige, 
aber auf ganz anderem Wege erzeugte Herabsetzung der Zell- 
polarisation auch durch die bei Sauerstoffmangel eintretende 
Erstickung hervorgerufen wird, dtirfte die Erklarung fur die 
zahlreichen Analogien zwischen den Erscheinungen der Erstickung 
und der Narkose lief ern, die zu der irtigen Vorstellung eines ursach- 
lichen Zusammenhanges beider gefuhrt haben. 

Bei noch hoheren Narkotikumkonzentrationen werden die 
durch die Adsorptionshiille ihrer lyophilen Eigenschaften beraubten 
Zellkolloide sich aggregieren, und eine mit irre versibler Permea- 
bilitatssteigerung verbundene Ausflockung und Koagulation 
derselben wird die Folge sein. So erklart sich die toxische Wirkung 
der Ubernarkotisierung, der Gewebstod durch Narkose. 

Ob die Lipoide , sei es infolge ihres Losungs- oder Adsorptions- 
vermogens oder ihrer reichlicheren Anwesenheit an der Zellober- 
flache bei der narkotischen Herabsetzung der Erregbarkeit, sei es 
infolge ihrer Extrahierbarkeit bei den toxischen Wirkungen zu 
grofier Konzentrationen eine besondere Rolle spielen, entzieht 
sich zur Zeit unserer Kenntnis. Ihnen im Sinne der Lipoidtheorie 
eine ausschlaggebende Bedeutung f iir den Mechanismus der narkoti- 
schen Wirkung iiberhaupt zuzusprechen, fehlt jede Veranlassung. 

Wollen wir das Ergebnis unserer Betrachtungen in einem 
einzigen Satze zusammenfassen, so werden wir sagen: Der Wir- 
kungsmechanismus der Narkotika beruht vermutlich 
auf ihrer leichten Adsorbierbarkeit an die Struktur- 
bestandteile der lebenden Systeme. 
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Kapillaritatsgesetz 237. 

Narkose verschiedenerFasern 54 1 

Funktionen 611 

Ruhestrom 259, 274. 

Wesen der Nervenleitung 64, 81. 

— zentrales: 

Aufnahme der Narkotika 164, 

1681, 224. 
erregende Wirkung der Narkotika 

141 
Gesetz der homologen Reihen 195. 
Kapillaritatsgesetz 237. 
Lipoidgehalt 2111, 2221, 226. 
Narkose verschiedener Mechanis- 

men 51. 
Stoffwechselvorgange 54, 

238. 

Teile 49. 

Ruhestrom 274. 

Vergleich der narkotischen Kon- 

zentrationen 301 
Netzhaut strom 431 
Neuronal, Gehaltdes Gehirns 174. 

— Konzentration und Wirkung 193. 
No v o k ai n , Einflufi der Temperatur 

auf die Wirkungsstarke 187. 

— Kombinationswirkung 114. 
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Oberflachenaktivitat, Begriff 
der — 229. 

— und Koagulation 253. 

— und Wirkungsstarke der Narko- 
tika 228f. 

s. auchOberflachenspannung. 
Oberflachenspannung und Den- 
dritentheorie 132. 

— Grenzflaohe flussig-flussig 244f. 

— und Lipoidtheorie 222. 

— und Temperatureinf luB 226, 235. 

— Theorie 228f. 

— und Wirkung der Narkotika 2311 
Ontogenese und narkotische Kon- 

zentration 40, 212, 226, 242. 

Opiumalkaloide, Mischnarkose 
HOf. 

Oxydasen, Hemmung durch Nar- 
kotika 48, 141 f., 155 f., 198, 233. 

— und Kapillaritatsgesetz 238. 

— und Koagulation 251. 

O xy d a ti o n , erregende Wirkung der 
Narkotika 17, 100. 

— lahmende Wirkung der Narkotika 

und Adsorption 257. 

bei Blutkorperchen 192, 237. 

beim Herzen 87. 

und Kapillaritatsgesetz 237 f. 

und Koagulation 256. 

bei Oxalsaure 198. 

bei Pflanzen 46, 100, 117. 

bei Seeigeleiern 46. 

und Theorie der Narkose 1331 

bei versohiedenen Organen 

1401, 223. 
beim Zentralnervensystem 46, 

54, 1331 
a. auch Oxydasen. 

Parabiose beim Nerven 77. 
Paradoxes Stadium der Nerven- 

erregung 761 
Paraldehyd, antagonistische Be- 

einflussung 125. 

— Einflufi der Ontogenese auf die 
Wirkungsstarke 41, 227. 

Temperatur auf die Wir- 
kungsstarke 41, 235, 

— Mischnarkose 1101 



Paraldehyd, Verteilung im Blut 
169. 

— Wirkung auf Motilitat und 
Sensibilitat 52. 

Permeabilitat und Erregbarkeit 
2581 

— und gellosende Wirkung 244. 

— und Iipoidloslichkeit 2091, 216. 

— und Oberf lachenaktivitat 230. 

— Wirkung der Narkotika auf die — 

und Erstickungstheorie 1531 
bei Giftkombinationen 153 1 
und Lipoidtheorie 214 1 
und Permeabilitatstheorie 258 f . 
Phagozytose, Anregung durch Nar- 
kotika 13, 138. 

— Lahmung durch Narkotika 45. 
Ph o to taxis ,Umkehrung durch Nar- 
kose 95, 197. 

Phylogenese und narkotische Wir- 
kungsstarke 40, 213, 226, 2401 

Polarisation und Erregbarkeit 
2741 

Protoplasmastromung, erregende 
Wirkung der Narkotika 13. 

— lahmende Wirkung der Narkotika 

bei Giftkombination 117. 
bei homologen Reihen 197, 

234. 
und Lichtwirkung 96. 
und Sauerstoffmangel 136, 148. 
Protozoen s.Mikroorganismen. 

Reduktase, Hemmung durch Nar- 
kotika 193. 

Reflexerregbarkeit s. Nerven- 
system, zentrales. 

Reflextheorie, des Erregungs- 
stadiums der Narkose 18. 

Ref r akt ar s tadiu m , des Herzens 
85. 

— des Nerven 731 
Reibung, innere 244. 
Reizbarkeit, ohemische des Mus- 

kels 871 

s. auch Erregbarkeit. 
Respiration s. Atmung und Oxy- 

dation. 
Riohardsonsches Gesetz 1951 
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Runes trom, Froschhaut 16, 137, 
259, 274. 

— Muskel 91 f., 260. 

— Nerv 259, 274. 

— Netzhaut 43. 

— Pflanzen 102. 

— Riickenmark 274f. 

Salizylamid, EinfluB der Tempe- 
ratur auf die Wirkungsstarke 1841 
212f., 225. 

— Oberflachenspannung 235, 246. 

— Teilungskoeffizient 212. 

Sau era toff, Aufnahme und Nar- 
kose 153 f. 

— Depots 135, 148. 

— Mangel und Narkose 96, 133f. 
Saurebildung und Narkose 145. 
Schlafmittel, Begriff der — 9. 
Sensibilitat*, Wirkung der Narkose 

— nervose Zentralorgane 51 f., 137. 

— periphere Nerven 56f. 

— Pflanzen 94f. 

Skopolamin, Mischnarkose 107 f. 
Star re durch Narkotika beim Mus- 
kel 87 f. 

Stoffwechsel, erregende Wirkung 
der Narkotika 17. 

— im Zentralnervensystem 54, 238. 
s. auch Oxydation. 

S to vain, Wirkung auf versehiedene 
Nervenfasern 58, 247. 

Struktur, EinfluB auf die narko- 
tische Wirkungsstarke 49, 157 f., 
198, 217, 277. 

Sulfone 10, 39, 202. 

Summation von Beizen bei Nar- 
kose 73f. 

Teilungskoeffizient, Begriff 165. 

— EinfluB von Hunger und Fettzu- 
fuhr 175f. 

von Narkotikakombinationen 

121 f. 
der Temperatur 135, 184. 

— Frage der Konstanz des — 178f. 

— und Oberflachenspannung 230. 

— Ol/Wasser und Wirkungsstarke 
208f. 

— „physiologischer" 211. 



Temperatur, EinfluB auf die Auf- 
nahme und Verteilung der Nar- 
kotika 27, 38, 166, 177. 

die Oberflachenspannung 

der Narkotika 235, 246. 

den Teilungskoeffizienten 

der Narkotika 212. 

die Wirkungsstarke der 

Narkotika 1351, 1841, 2121, 
2241 

Temper aturkoeffizient bei Nar- 
kose 188. 

Ureth an e, Adsorption 125, 158,257. 

— antagonistische Beeinflussung 
125. 

— fallende Wirkung 251. 

— Gesetz der homologenReihen 199. 

— Kapillaritatsgesetz 238.. 

— Mischnarkose 108 1 

— narkotische Konzentration bei 
verschiedenen Organen 47, 223. 

Organismen 36, 227, 

242. 

— Oberflachenspannung 235. 

— Oxydationshemmung 145, 158, 
238, 251. 

— Teilungskoeffizient 2081 

— Verteilung im Blut 169. 
Ursache, Begriff der — 11 

Veronal, Mischnarkose 115. 
Verteilung der Narkotika, dynami- 
sche 1591 

— EinfluB von Hunger und Fettzu- 
fuhr 175f, 212. 

— und Lipoidtheorie 211, 2191 

— bei Mischnarkose 1211, 174. 

— statische 1641 

s. auch Teilungskoeffizient. 
Verteilungssatz 165, 217. 
Verzweigte Ketten, Gesetz der 

— 199, 210, 232. 
Viskositat und Narkose 244, 252. 
Vitalfarbung und Lipoidtheorie 

216. 

— und Oberf lachenaktivitat 233. 
Vitalismus 4. 
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Wachstum, fordernde Wirkung der 
Nafkotika 13, 20, 97f., 137. 

— hemmende Wirkung der Narko- 
tika 46, 117, 126. 

W&rmelahmung undNarkose 1351 
Wirkung, Begriff der — If. 

— Beziehung zwischen — der Nar- 
kotika und: 

Konstitution 195f. 
Konzentration 182f. 
Lipoidgehalt 222 f. 
Oberflachenspannung 231 f. 
Teilungskoeffizient 208 f. 
Temperatur 135f., 1841, 224f. 



Wasserldslichkeit 207. 
Zeitdauer 28, 37, 136, 146, 
182f. 

Zeitdauer, EinfluB auf die Ver- 

teilung der Narkotika 161 f. 
WirkungsstarkederNar- 

kotika 28, 37, 136, 146, 182f. 
Zentralnervensystem s.Nerven- 

system, zentrales. 
Zuckerbildung aus Glykogen und 

Narkose 48, 139. 
Zymase, Wirkung der Narkotika 

101, 256. 
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